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1. Abkürzungsverzeichnis 
ACCP    American College of Chest Physicians 
APACHE   Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (Score) 
ASA    American Society of Anesthesiologists (Klassifikation) 
BGA    Blutgasanalytik  
BZ    Blutzucker 
BMI    Body – Mass – Index 
CRP    C – reaktives Protein 
°C    Temperaturangabe in Grad Celcius 
g/L    Gramm / Liter 
GDH    Glucosedehydrogenase 
GOD    Glucoseoxidase 
H+    Proton 
H2O2    Wasserstoffperoxid 
/ h    pro Stunde  
IE    Internationale Einheit 
IIT    Intensivierte Insulintherapie auf der Intensivstation 
ITS    Intensivstation 
Labor    Labormethode 
mg/dL    Milligramm / Deziliter 
min    Minute 
/ min    Frequenz pro Minute 
mm3    Kubikmillimeter 
mmol/L   Millimol / Liter 
MW    Mittelwert 
NAD+    Nicotinsäureamiddinukleotid, oxidierte Form 
NADH    Nicotinsäureamiddinukleotid, reduzierte Form 
OR    Odds Ratio 
paCO2    arterieller Kohlendioxidpartialdruck 
POC    point of care 
RR    Relatives Risiko 
SCCM   Society of Critical Care Medicine 
SD    Standardabweichung 
SIRS    Systemic Inflammatory Response Syndrome 
SOFA    Sequential Organ Failure Assessment (Score) 
SSC    Surviving Sepsis Campaign 
STIX    portables Blutzuckeranalysegerät 
vs    versus 









Als Reaktion auf Ereignisse wie Trauma oder schwere Erkrankung lassen sich beim 
Menschen phasenhaft und nach einem uniformen Reaktionsschema ablaufende 
komplexe neuroendokrine und metabolische Veränderungen beobachten, die als akute 
Stressantwort oder Postagressionsstoffwechsel bezeichnet werden. Diese 
Veränderungen sind durch einen beim kritisch kranken Patienten persistierenden 
Hypermetabolismus gekennzeichnet (Abbildung 1). 
 
 
Abbildung 1:  Übersicht über die aus der akuten Stressantwort resultierenden Effekte auf  
Metabolismus, Wasser- und Elektrolythaushalt sowie die Hämodynamik  
(modifiziert nach Wunder, 2005) 
 
Bezogen auf den Kohlenhydratstoffwechsel finden die metabolischen Veränderungen im 
Rahmen der akuten Stressantwort ihren Ausdruck in der Erhöhung des 
Blutzuckerspiegels, die von der Nahrungsaufnahme oder einem vorbestehenden 
Diabetes mellitus weitgehend unabhängig ist und Stresshyperglykämie (oder Diabetes 
of injury) genannt wird. Hierbei besteht sowohl eine Korrelation mit der 
Erkrankungsschwere beziehungsweise dem Ausmaß des (Operations-) Traumas als 
auch mit Komorbiditäten wie Leberdysfunktion, Pankreatitis und insbesondere 
Adipositas und Medikamentenwirkung (Thorell et al., 1993; Mizock, 1995; McCowen et 
al., 2001, Nicolas et al., 2007). 
 
Wie die akute Stressreaktion insgesamt wird die Erhöhung der Blutzuckerkonzentration 
als phylogenetischer Überlebensvorteil gedeutet: Die darüber vermittelte Erhöhung des 
systemischen Glucoseangebots gewährleistet als Adaptationsmechanismus die 
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Ernährung der lebenswichtigen Organsysteme (Glucoseaufnahme weitgehend 
insulinunabhängig). Zusammen mit der parallel auftretenden Insulinresistenz nicht 
unmittelbar lebenswichtiger Zellen (Glucoseaufnahme weitgehend insulinabhängig) wird 
sichergestellt, dass das begrenzte Glucoseangebot für die unmittelbar lebenswichtigen 
Organsysteme verfügbar bleibt.  
 
Auf zellulärer Ebene wird dieser Mechanismus zum einen über die trotz erhöhten 
Insulin- und Blutzuckerspiegeln gesteigerte hepatische Gluconeogenese (Mesotten et 
al., 2002) vermittelt. Zum anderen spielen die verschiedenen Isoformen des 
Glucosetransportproteins (GLUT) eine entscheidende Rolle: Im Vergleich zur GLUT–2 
(hepatische Glucoseaufnahme und –freisetzung sowie glucoseabhängige 
Insulinsekretion der ß-Zellen des Pankreas) und GLUT–4 (vorwiegend insulinabhängige 
Glucoseaufnahme: Skelett- und Herzmuskulatur, Fettgewebe) wird die Translokation 
von GLUT–1 (insulinunabhängige passive Glucoseaufnahme) erhöht (Zeller et al., 
1991.; van den Berghe, 2004).  
 
Insgesamt ist die zelluläre Glucoseaufnahme in der Stressphase deutlich erhöht 
(Mizock, 1995), vor allem in den vorwiegend insulinunabhängigen Geweben wie den 
Tubuluszellen der Niere, den Mukosazellen im Gastrointestinaltrakt, den Neuronen, den 
Zellen des Immunsystems und den Hepatozyten (van den Berghe, 2004).  
 
In Kombination mit weiteren Faktoren könnte die steigende intrazelluläre Glucoselast 
letztlich die mitochondriale Atmungskette beeinträchtigen und bei kritisch kranken 
Patienten eine Ursache für Organversagen darstellen (van den Berghe, 2004; Haase et 
al., 2008). 
 
Durch die Behandlung kritisch kranker Patienten mit den Mitteln der modernen 
Intensivmedizin können Situationen über längere Zeit überlebt werden, die ohne diese 
Maßnahmen tödlich wären. Ob der beschriebene, evolutionär selektionierte 
Mechanismus in diesem Zusammenhang einen günstigen oder einen ungünstigen 
Einfluss auf den Krankheitsverlauf nimmt, ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. 
 
2.1 Blutzuckereinstellung und Morbidität 
Vor 230 Jahren wurde erstmals eine Hyperglykämie nach hämorrhagischem Schock 
beschrieben (Haase et al., 2008); 1969 beschrieben Allison et al. eine temporäre 
Insulinresistenz und eine damit einhergehende Hyperglykämie bei chirurgischen 
Patienten. Im Rahmen eines chirurgischen Eingriffes mittleren Ausmaßes wie der 
offenen Cholezystektomie normalisiert sich die Insulinresistenz als Ausdruck der akuten 
Stressantwort erst nach 2 Wochen (Thorell et al., 1994). 
 
Lange wurde die  Stresshyperglykämie als physiologisch und damit vorteilhaft für kritisch 
kranke Patienten interpretiert. In Widerspruch zu dieser Annahme konnten am Ende des 
20. und zu Beginn des 21. Jahrhunderts zahlreiche Untersuchungen negative 
Auswirkungen der Stresshyperglykämie auf Mortalität und Morbidität sowie auf die 
Funktion verschiedenster Organsysteme nachweisen: Schon für leicht erhöhte 
Blutzuckerwerte (150 mg/dL) besteht eine erhöhte Wahrscheinlichkeit von 
Komplikationen im Rahmen elektiver chirurgischer Eingriffe (Ljungqvist et al., 2000). 
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Für kritisch kranke Patienten ist  eine klare Korrelation zwischen Hyperglykämie und 
Mortalität, der mit dem SAPS- oder APACHE II–Score dokumentierten 
Erkrankungsschwere sowie der Komplikationswahrscheinlichkeit und der 
Wahrscheinlichkeit für eine Organdysfunktion belegt (Bjerke und Shabot, 1992; Lind und 
Lithell 1994; Finney et al., 2003; van den Berghe et al., 2003; Krinsley 2004; van den 
Berghe et al., 2006b). Faustino und Apkon (2005) führten den Nachweis für einen 
identischen Zusammenhang bei kritisch kranken Kindern. Für Patienten nach 
Polytraumatisierung besteht eine Assoziation der Hyperglykämie mit höherer Mortalität 
und Infektionswahrscheinlichkeit (Collier et al., 2005). 
 
Nicht nur in Bezug auf kritisch kranke Patienten, sondern auch in Bezug auf alle 
Patienten, die in einem Krankenhaus aufgenommen werden, konnte eine 
neuaufgetretene Hyperglykämie als unabhängiger Prädiktor für die 
Krankenhausmortalität und für  ein schlechtes klinisches Ergebnis aufzeigt werden 
(Umpierrez et al., 2002). 
Bei kardiologischen Patienten zeigte eine Metaanalyse (Capes et al., 2000) negative 
Effekte hoher Blutzuckerwerte im Rahmen des Postaggressionsstoffwechsels: Für 
Patienten mit Myokardinfarkten ist im Rahmen der Stresshyperglykämie sowohl die 
Mortalität als auch das Risiko für ein Pumpversagen oder einen kardiogenen Schock 
erhöht. Auch für das Langzeitüberleben ist eine Hyperglykämie bei Aufnahme ein 
prognostisch ungünstiger Faktor (Babarro et al., 2008). 
Einen ähnlichen Zusammenhang gibt es für kritisch erkrankte neurologisch / 
neurochirurgische Patienten: Nach ischämischen wie auch hämorrhagischen zerebralen 
Insulten und nach schweren Schädel-Hirn-Traumata sind erhöhte Blutzuckerwerte mit 
einer erhöhten Mortalität assoziiert sowie ein Prädiktor für septische Komplikationen, 
eine verlängerte Krankenhausverweildauer und eine schlechteres funktionelles Ergebnis 
(Weir et al., 1997; Capes et al., 2001; Walia und Sutcliffe, 2002; Laird et al., 2004; 
Jeremitsky et al., 2005; van den Berghe et al., 2006b; Bayir et al., 2008). Besonders 
eindrucksvoll ist dieser Zusammenhang bei ischämischen zerebralen Insulten: Hier 
bedeutet bereits eine milde Hyperglykämie (Blutzuckerwerte > 130 mg/dL) ein dreifach 
erhöhtes Mortalitätsrisiko (Capes et al., 2001)! 
Für die Subarachnoidalblutung konnte Frontera et al. (2006) nicht nur eine Assoziation 
von Hyperglykämie mit einem verlängerten Aufenthalt auf der Intensivstation und mit 
Komplikationen wie Herzinsuffizienz, respiratorischer Insuffizienz, Pneumonie und 
Hirnstammkompression durch Herniation aufzeigen. Vielmehr wiesen Sie  eine Differenz 
des maximalen Blutzuckertageswertes von mehr als 105 mg/dL zum 
Blutzuckernormalwert (105 mg/dL) als unabhängigen Prädiktor für Letalität und einen 
kombinierten Endpunkt aus Letalität und schwerem neurologischen Defizit nach. 
Sowohl bei schwer neurotraumatisierten Patienten als auch bei Patienten mit 
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung und schweren fokalen Defiziten lassen sich 
das Auftreten von Hyperglykämien bei gleichzeitig kritisch erniedrigten 
Hirngewebsglucosespiegeln beobachten (Kerner et al., 2007; Holbein et al., 2009). 
Auch für septische Patienten konnte eine Hyperglykämie bei Diagnosestellung der 
Infektion als unabhängiger Prädiktor der Krankenhausmortalität nachgewiesen werden 
(Vandijck et al., 2007). 
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Neben den globalen Ergebnisparametern wie Mortalität und funktionellem Ergebnis 
finden sich zahlreiche Belege für die negative Beeinflussung verschiedener 
Organsysteme durch die Stresshyperglykämie: 
Sowohl für die Wahrscheinlichkeit eines neu auftretenden akuten Nierenversagen 
(Krinsley, 2004) als auch für die Wahrscheinlichkeit einer neuauftretenden 
Leberdysfunktion (van den Berghe et al., 2003) besteht eine Assoziation mit erhöhten 
Blutzuckerwerten.  
In Bezug auf die Funktion des Immunsystems konnte der Nachweis für eine durch 
Hyperglykämie hervorgerufene Hyperinflammation und Immundysfunktion geführt 
werden (Hansen et al., 2003; Weekers et al., 2003; Ellger et al., 2006). 
Auch die gastrointestinale Transportfunktion zeigt eine negative Beeinflussung durch 
Stresshyperglykämie: Nguyen et al. (2007) untersuchten kritisch kranke Patienten, die 
unter Ernährung mittels einer Magensonde eine Gastroparese entwickelten. Hierbei 
bestand eine Korrelation zwischen hohen Blutzuckerwerten bei Aufnahme, zu Beginn 
und während der Ernährung über Magensonde mit der Entwicklung einer Gastroparese 
(kein Transport der zugeführten Nahrung). Die Gastroparese entwickelte sich um so 
schneller, je höher die Blutzuckerkonzentration bei Aufnahme war.  
 
Im Bereich planbarer operativer Eingriffe werden die im Rahmen der akuten 
Stressantwort auftretende Insulinresistenz und die damit einhergehende 
Stresshyperglykämie erheblich durch die präoperative Nüchternheit moduliert:  
Bereits eine kurze Nüchternheitsphase führt über den dann auftretenden 
Hungerstoffwechsel auch ohne chirurgisches Trauma zu einer Insulinresistenz (Thorell 
et al., 1994; Nygren et al., 1997), die dem Postaggressionsstoffwechsel vorangeht. 
Durch Minimierung der präoperativen Nüchternheit und orale Zufuhr 
kohlenhydrathaltiger Flüssigkeiten konnte die postoperative Insulinsensitivität in 
kleineren Studien signifikant gesteigert werden (Nygren et al., 1998; Soop et al., 2001). 
In zwei weiteren kleineren Untersuchungen verringerte sich durch dieses Vorgehen der 
perioperative Verlust an Muskelmasse und –kraft signifikant  (Henriksen et al., 2003; 
Yuill et al., 2005).  
Möglicherweise kommt der Effekt des modifizierten Nüchternheitsregimes aber bei 
Patientengruppen, die postoperativ mit hoher Wahrscheinlichkeit eine systemische 
Entzündungsreaktion (SIRS) und damit auch einen ausgeprägten Stressmetabolismus 
entwickeln, nicht zum Tragen. Dies legt zumindest eine Untersuchung von Breuer et al. 
(2006) an erheblich vorerkrankten (ASA– Klassifikation: III und IV) und zum Teil 
diabetischen kardiochirurgischen Patienten nahe.  
 
Über die Stresshyperglykämie hinaus bedürfen auch die Hypoglykämie und die 
Variabilität der Blutzuckerkonzentration besonderer Beachtung:  
Seit längerem ist bekannt, dass Hypoglykämie ein Zeichen einer fulminant verlaufenden 
Sepsis sein kann (Miller et al., 1980). In einer Beobachtungsstudie betrug die Rate an 
spontanen Hypoglykämien (< 60mg/dL) unter geriatrischen hospitalisierten Patienten (> 
70 Jahre) auch ohne präexistenten Diabetes mellitus und ohne Insulintherapie 5,2%. 
Unter den Patienten, die eine Hypoglykämie entwickelten, war die Krankenhaus- und 
90-Tage-Mortalität doppelt so hoch als bei Patienten, bei denen ein solches Ereignis 
nicht auftrat (Kagansky et al., 2003). Krinsley und Grover (2007) identifizierten mit einer 
Fall–Kontroll–Analyse an 5365 Patienten einer interdisziplinären Intensivstation selbst 
das Auftreten einer einzigen Hypoglykämiephase als unabhängigen Prädiktor für ein 
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erhöhtes Mortalitätsrisiko. Darüber hinaus ist die Variabilität der Blutzuckerkonzentration 
für chirurgische Intensivpatienten ein unabhängigen Prädiktor der Intensivstations- und 
Krankenhausmortalität (Egi et al., 2006; Hoshino et al., 2008). 
 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die evolutionär selektionierte 
Stressantwort und die damit einhergehende Stresshyperglykämie bei kritisch kranken 
Patienten nach den vorliegenden Daten offensichtlich schädlich sein kann. 
Hierbei ist zwischen akuter und prolongierter Krankheitsphase zu unterscheiden (Ellger 
et al., 2005):  In der Akutphase ist die akute Stressantwort möglicherweise hilfreich; bei 
prolongiertem Krankheitsverlauf und Persistenz von Krankheitszuständen über längere 
Zeit, die ohne Therapie unmittelbar tödlich verlaufen würden, bleibt die Stressantwort 
ebenfalls bestehen und führt zu den genannten negativen Auswirkungen. 
Darüber hinaus kennzeichnen sowohl Hypoglykämien als auch eine ausgeprägte 
Variabilität der Blutzuckerwerte Patientengruppen mit hohem Morbiditäts- und 
Mortalitätsrisiko. 
 
2.2 Intensivierte Insulintherapie bei kritisch Kranken 
Vor dem Hintergrund der Stresshyperglykämie, der damit einhergehenden 
Insulinresistenz und ausgehend vom Konzept der Glucose–Insulin–Kalium–Infusion 
(positiver Effekt nur dann, wenn auch eine Senkung des Blutzuckerwertes erzielt wird; 
Metaanalyse von Pittas et al., 2004) übertrugen van den Berghe et al. (2001) das 
Konzept der intensivierten Insulintherapie in einer wegweisenden Arbeit auf die 
Intensivmedizin (intensivierte Insulintherapie auf der Intensivstation IIT). 
 
Sie verglichen in einer großen, randomisierten und prospektiven Studie Mortalität und 
Morbidität von chirurgischen Intensivpatienten, bei denen durch kontinuierliche  
intravenöse Insulininfusion eine strikte Normoglykämie (Blutzuckerzielbereich 80 – 110 
mg/dL) hergestellt wurde (intensivierte Insulintherapie) oder bei denen eine milde 
Hyperglykämie (Blutzuckerwerte < 215 mg/dL; konventionelle Therapie) akzeptiert 
wurde. 
Durch diesen vergleichsweise einfachen Therapieansatz konnte die 
Intensivstationsmortalität von 8% auf 4,6% gesenkt werden (n = 1548; p < 0,04). Für 
Patienten die länger als fünf Tage auf der Intensivstation behandelt wurden, ergab sich 
eine Reduktion der Krankenhausmortalität von 20,2% auf 10,6% (p = 0,005). 
 
In einer folgenden Untersuchung zur Evaluierung des gleichen Ansatzes an 
internistischen Intensivpatienten (van den Berghe et al., 2006a) konnte für die gesamte 
Studienpopulation keine signifikante Senkung der Krankenhausmortalität durch den 
Einsatz der IIT gezeigt werden (40% in der Gruppe mit konventioneller Therapie und 
37,3% in der Gruppe mit IIT; n = 1200; p = 0,33). Allerdings zeigte sich bei Patienten, 
die länger als 3 Tage auf der Intensivstation behandelt wurden, eine Absenkung der 
Krankenhausmortalität von 52,5% auf 43% (p = 0,009). 
 
Darüber hinaus zeigte sich in beiden Untersuchungen ein ebenfalls signifikanter Effekt 
auf die Morbidität der intensivmedizinisch behandelten Patienten: Neben einer 
verkürzten Beatmungsdauer und einer kürzeren Verweildauer auf der Intensivstation 
unter intensivierter Insulintherapie traten auch intensivmedizinische Komplikationen wie 
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Bakteriämien, akutes Nierenversagen, Leberfunktionsstörungen, Neuropathie und die 
Notwendigkeit einer Bluttransfusion unter intensivierter Insulintherapie seltener auf. 
Besonders ausgeprägt waren die Effekte auf Mortalität und Morbidität bei 
kardiochirurgischen Patienten.  
 
Bemerkenswert sind die mittleren Blutzuckerkonzentrationen in der Gruppe mit 
konventioneller Therapie: Patienten unter konventioneller Therapie wiesen einen 
mittleren Blutzuckerwert von 150 – 160 mg/dL auf, damit also Blutzuckerwerte, die bis 
dahin als unbedenklich, wenn nicht sogar als gut für kritisch kranke Patienten 
angesehen wurden. 
In einer weiteren Arbeit belegten van der Berghe et al. (2003), dass bereits ein Anstieg 
des Blutzuckers um 50 mg/dL über den Zielbereich mit einem um 75 % erhöhten 
Mortalitätsrisko einhergeht. Darüber hinaus konnte der positive Einfluss der 
intensivierten Insulintherapie auf die Prävention von akuten Nierenversagen und die 
Entwicklung einer Polyneuropathie nur bei strenger Einstellung der Blutzuckerwerte 
unter 110 mg/dL nachgewiesen werden. 
In einer post–hoc–Analyse der von van der Berghe et al. (2001; 2006a) publizierten 
Daten für Patienten mit Sepsis (n = 950) und septischem Schock (n = 462) zeigte sich 
bei denjenigen Patienten, die mit der intensivierten Intensivtherapie behandelt wurden, 
eine Reduktion der Letalität um 7,6 % (Sepsis, p = 0,03) beziehungsweise um 8,7 % 
(septischer Schock, p = 0,08). Darüber hinaus führte die intensivierte Insulintherapie zu 
einer niedrigeren Inzidenz von Polyneuropathien (Ellger et al., 2008). 
 
In der Folge konnten verschiedene Arbeiten die Ergebnisse von van der Berghe et al 
bestätigen:  
Furnary et al. (2003) erreichten in einer großen Interventionsstudie (Vorher-Nachher–
Design) an Patienten mit Diabetes mellitus, die sich einer koronarchirurgischen 
Operation unterzogen, durch intensivierte Insulintherapie im Vergleich zur subkutanen 
Gabe von Insulin eine Mortalitätsreduktion von 5,3 % auf 2,5 % und eine Reduktion der 
postoperativen Komplikationen. 
Ergebnisse des Portland Diabetic Projects wurden ebenfalls durch Furnary et al. (2004) 
publiziert: In der über 17 Jahre durchgeführten großen prospektiven Studie   (n = 4864) 
an koronarchirurgischen Patienten konnte durch den Einsatz von intensivierter 
Insulintherapie im Vergleich zur konventionellen Therapie eine Mortalitätsreduktion von 
2,5% auf 0,8 % und eine Reduktion von postoperativen Komplikationen verzeichnet 
werden. 
Krinsley (2004) zeigte an 1600 Patienten einer interdisziplinären Intensivstation in einer 
Interventionsstudie (Vorher-Nachher–Design) nach Einführung der intensivierten 
Insulintherapie eine Mortalitätsreduktion um 29,3 % (p = 0,002) sowie eine 
Verminderung des Risikos für ein akutes Nierenversagen um 75 % (p = 0,03). 
In einer retrospektiven Untersuchung an 7261 Patienten einer chirurgisch – 
traumatologischen Intensivstation konnten Reed et al. (2007) einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen Einführung eines Protokolls zur intensivierten Insulintherapie 
und der Senkung der Intensivstationmortalität  belegen. Weiterhin beobachteten sie eine 
Abnahme der intraabdominellen Abszesse sowie eine Verkürzung der Beatmungsdauer. 
Zapata et al. (2007) reduzierten in einer kleineren Interventionsstudie (n = 279) durch 
Einführung der intensivierten Insulintherapie sowohl die Krankenhausmortalität von 
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37,2% auf 26,8% (p = 0,06) als auch die Intensivstationmortalität von 30,1% auf 21,1%, 
p = 0.08). 
Ebenfalls in einer kleineren Interventionsstudie (n = 794) erreichten Chase et al. (2008) 
durch Einsatz eines modifizierten Protokolls zur intensivierten Insulintherapie (SPRINT–
Protokoll; Basis–Bolus–Prinzip) eine signifikante Reduktion der Krankenhausmortalität 
für Patienten, die länger als drei Tage auf der Intensivstation behandelt wurden. Dieser 
Effekt war um so ausgeprägter, je länger die Patienten einer Intensivtherapie bedurften 
(Behandlung ≥ 3 Tage Reduktion der Krankenhausmortalität von 34,1% auf 25,4% (-
26%; p = 0,05); ≥ 4 Tage Reduktion von 34,3% auf 23,5% (-32%; p = 0,02); ≥ 5 Tage 
Reduktion 31,9% auf 20,6% (-35%; p = 0,02)). 
Für pädiatrische Intensivpatienten konnten Vlasselaers et al. (2009) in einer 
prospektiven und randomisierten Untersuchung an 700 Kindern, darunter 317 Kinder 
unter einem Jahr, eine Verbesserung des „Kurzzeit–Outcomes“ unter intensivierter 
Insulintherapie mit altersangepassten Zielbereichen (altersentsprechender Normwert 
des Nüchternblutzuckers) im Vergleich zur konventionellen Therapie feststellen. Die mit 
intensivierter Insulintherapie behandelten Kinder wiesen eine kürzere Verweildauer auf 
der Intensivstation auf (p = 0,017), ebenso war der Anteil von Kindern mit verlängertem 
Aufenthalt auf der Intensivstation kleiner (p = 0,013). Im Gegensatz zu Kindern, die mit 
konventioneller Therapie behandelt wurden zeigten Kinder unter intensivierter 
Insulintherapie am 5. Tag als Ausdruck einer sich abschwächenden 
Entzündungsreaktion im Vergleich zum Ausgangswert abfallende CRP–Konzentrationen 
im Blut (p = 0,007). In einer post–hoc–Analyse ergab sich darüber hinaus eine 
signifikant niedrigere Sterblichkeit unter intensivierter Insulintherapie. 
 
Zahlreiche weitere Arbeiten belegen die positiven Effekte der IIT auf verschiedene 
Organsysteme: 
Auf Ebene des Immunsystems lassen sich unter intensivierter Insulintherapie seltener 
Bakteriämien und septische Komplikationen beobachten (van den Berghe et al., 2001; 
Grey und Perdrizet, 2004; Saad et al., 2008), ebenso werden unter Normoglykämie 
weniger Wundheilungsstörungen (Hunt und Hopf, 1997¸ Grey und Perdrizet, 2004; Saad 
et al., 2008) und nosokomiale Infektionen (Grey und Perdrizet, 2004) beobachtet. Die 
Funktion der Immunzellen erscheint im Vergleich verbessert (Weekers et al., 2003; 
Ellger et al., 2006) und eine überschießende Immunantwort wird verhindert (Hansen et 
al, 2003; Weekers et al., 2003; Langouche et al., 2005; Otto et al., 2007; Szabo et al., 
2007). 
Die für kritisch kranke Patienten typische endotheliale Dysfunktion wird unter 
intensivierter Insulintherapie vermindert (Ellger et al., 2006). 
Auch auf Ebene des Lipidstoffwechsels wird unter intensivierter Insulintherapie das 
Auftreten der dem metabolischen Syndrom ähnlichen und mit einem schlechten 
Endergebnis korrelierenden Dyslipidämie (Khovidhunkit et al., 2004) günstig beeinflusst: 
Es kommt zu einem Anstieg von HDL und LDL und einer Reduktion der 
Triglyceridspiegel (Mesotten et al., 2004), was nach statistischen Modellen einen Anteil 
der positiven Effekte der intensivierten Insulintherapie erklären könnte (Ellger, 2007). 
Cappi et al. (2007) führten eine Morbiditätsreduktion septischer Patienten unter 
intensivierter Insulintherapie auf eine positive Beeinflussung des Lipidstoffwechsels 
zurück. 
Insulin als anaboles Hormon könnte auf Ebene des Proteinstoffwechsels den 
Hyperkatabolismus kritisch kranker Patienten durchbrechen: In einer experimentellen 
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Arbeit wiesen Gelfand und Barett (1996) einen durch Hyperinsulinämie verbesserten 
Muskulaturstoffwechsel nach. Unter intensivierter Insulintherapie wird der Abbau 
körpereigenen Proteins vermindert (Gore et al, 2002; Vanhorebeek et al., 2005) und die 
Proteinsynthese stimuliert (Ferrando et al., 1999; Agus et al., 2004; Gore et al., 2004). 
Im Tiermodell kommt es zu einem verminderten Gewichtsverlust (Weekers et al., 2003). 
Ausdruck der anabolen Insulinwirkung ist auch die bei Verbrennungspatienten zu 
beobachtende verbesserte Wundheilung unter Glucose–Insulin–Infusion (Pierre et al., 
1998). 
Auf Ebene des Kohlenhydratstoffwechsels scheint sich unter intensivierter 
Insulintherapie  auf der Intensivstation eine verbesserte Insulinsensitivität einzustellen 
(Langouche et al., 2007). 
Insbesondere auf myokardialer Ebene scheint die IIT positive Wirkungen zu entfalten; 
kardiochirurgische Patienten und Patienten nach einem Myokardinfarkt scheinen von 
einem Eingriff in den Glucosemetabolismus besonders zu profitieren (van den Berghe et 
al., 2001; Pittas et al., 2004). Für Patienten nach Myokardinfarkt hat die IIT einen 
positiven Einfluss auf die Langzeitmortalität (Malmberg et al., 1999). 
Der Mechanismus der Myokardprotektion ist hierbei bisher unklar. Es könnten aber zum 
einen metabolische Effekte eine Rolle zu spielen (Opie, 1971) und zum anderen 
antiapoptotische Eigenschaften des im Rahmen der IIT zugeführten Insulins (Jonassen 
et al., 2001). 
Ähnlich ausgeprägte Effekte im Sinne einer Neuroprotektion entfaltet die IIT auch auf 
Ebene des zentralen und peripheren Nervensystems: Bei neurotraumatisierten 
Patienten kommt es unter intensivierter Insulintherapie weniger häufig zur Entwicklung 
eines erhöhten intrakraniellen Drucks. Bei kritisch kranken Patienten unter IIT kommt es 
seltener zur Entwicklung einer Epilepsie, die Inzidenz der critical-ilness-Polyneuropathie 
ist vermindert und das neurologische Langzeitoutcome verbessert (van den Berghe, 
2005). Für Patienten, die einer länger andauernden intensivtherapeutischen Behandlung 
bedürfen, konnte die Implementierung der IIT als unabhängiger protektiver Faktor für die 
Entwicklung einer critical–illness-Polyneuropathie identifiziert werden (Hermans et al., 
2009b). Auch eine Cochrane–Analyse (Hermans et al., 2009a) beschreibt eine mit der 
intensivierten Insulintherapie einhergehende Reduktion der critical–illness-
Polyneuropathie. 
In Bezug auf Leber-  und Nierenfunktion kommt es unter IIT seltener zu Leber- und 
Nierendysfunktionen und akutem Nierenversagen (van den Berghe et al., 2001; Ellger et 
al., 2005; Krinsley, 2004; van den Berghe et al., 2006a). Nach Hirntod konnte im 
Tiermodell (Schwein) unter intensivierter Insulintherapie mit dem Ziel einer 
Blutzuckereinstellung auf 81 mg/dL eine als Zeichen einer weniger ausgeprägten 
Entzündungsreaktion eine verminderte renale Interleukin – 6 – Produktion festgestellt 
werden (Barklin et al., 2006). 
Wesentlichen Einfluss haben die positiven Auswirkungen der IIT auf die 
Beatmungsdauer: Die intensivierte Insulintherapie stellt einen unabhängigen protektiven 
Faktor hinsichtlich einer verlängerten Notwendigkeit der maschinellen Beatmung dar 
(Hermans et al., 2009b). Dieser Effekt ist statistisch nur teilweise durch die Reduktion 
der Häufigkeit der critical–illness-Polyneuropathie zu erklären. Auch in einer Cochrane–
Analyse (Hermans et al., 2009a) wird dieser mit der IIT einhergehende Effekt deutlich. 
Neben der verkürzten Beatmungsdauer führen verminderter Transfusionsbedarf, 
geringerer Antibiotikaverbrauch, kürzere Beatmungsdauer und verkürzte Verweildauer 
auf der Intensivstation sowie durch einen niedrigeren SOFA–Score dokumentierter 
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geringerer Verbrauch an Intensivressourcen zu einer Reduktion der Behandlungskosten 
(van den Berghe et al., 2006b). 
 
Für die Durchführung der intensivierten Insulintherapie wurden neben dem von der 
Arbeitsgruppe um van der Berghe 2001 vorgeschlagenen Algorithmus (Abbildung 2) 
verschiedene andere Algorithmen und Verfahrensweisen publiziert: 
Für pädiatrische Intensivpatienten schlugen Vlasselaers et al. (2009) einen modifizierten 
Algorithmus mit altersangepassten Zielbereichen (analog dem altersentsprechenden 
Normwert für die Nüchternblutzuckerkonzentration) und körpergewichtsbezogenen 
Insulinkonzentrationen vor. 
 
Krinsley (2004) verwendete in seiner Arbeit ein „Protokoll zum Blutzuckermanagement 
auf der Intensivstation“ mit einem Blutzuckerzielwert < 140 mg/dL. Dieses Protokoll 
zeichnet sich zunächst durch den im Vergleich zu den Arbeiten von van den Berghe und 
Mitarbeitern deutlich höheren Zielbereich für den Blutzuckerwert aus. Weiterhin werden 
bis zu einem Blutzuckerwert von 200 mg/dL subkutane Bolusgaben von Normalinsulin 
verwendet und kontinuierliche Insulininfusionen erst ab höheren Blutzuckerwerten 
eingesetzt. Auffällig sind auch die vergleichsweise langen Kontrollintervalle.  
Auch Chase et al. (2008) publizierten einen papiergestützten Algorithmus zur 
intensivierten Insulintherapie, der unter Berücksichtigung der zugeführten Ernährung 
zum einen Bolusgaben von Normalinsulin vorsieht und zum anderen in Abhängigkeit 
von Dynamik und Absolutwert der Blutzuckerkonzentration das Blutzuckermessintervall 
vorgibt (SPRINT–Protokoll). Insulininfusionen sind nur beim vorbestehenden Diabetes 
mellitus und in Ausnahmefällen vorgesehen. 
 
Van den Berghe et al. (2001) beschrieben eine Überführung der IIT in eine subkutane 
Insulintherapie (Bolusgaben) bei Verlegung auf Normalstation. Stattdessen ist eine 
rasche Umstellung der Insulintherapie bereits auf der Intensivstation auf langwirksames 
Insulin (Glargin) und eine problemlose Weiterführung dieser Therapie auf Normalstation 
möglich (Zapata et al., 2007). 
 
Ein zentrales Problem in allen genannten Arbeiten mit Ausnahme der Untersuchungen 
von Krinsley (2004) und Zapata et al. (2007) zur IIT ist die darunter signifikant häufiger 
auftretende Hypoglykämie (zum Beispiel: van den Berghe et al. 2003, 2006b). 
Besonders häufig treten Hypoglykämien dann auf, wenn eine strenge 
Blutzuckereinstellung auf Werte von 80 bis 110 mg/dL erfolgt (van den Berghe et al., 
2003). Patienten mit höherem Schweregrad der Sepsis haben unter intensivierter 
Insulintherapie ein hohes Risiko für Hypoglykämien (Waeschle et al., 2008). 
Bisher wurde keine direkte Patientenschädigung durch eine Hypoglykämie im Rahmen 
der IIT bekannt (Ellger et al., 2008). Allerdings stellt selbst das Auftreten einer einzigen 
Hypoglykämiephase einen unabhängigen Prädiktor für ein erhöhtes Mortalitätsrisiko dar 
(Krinsley und Grover, 2007). Darüber hinaus stellt die Variabilität der 
Blutzuckerkonzentration einen ebenfalls unabhängigen Prädiktor der Intensivstations- 
und Krankenhausmortalität bei chirurgischen Intensivpatienten dar (Egi et al., 2006). 






Abbildung 2: Algorithmus für die intensivierte Insulintherapie (IIT) auf der Intensivstation (ITS), 
modifiziert nach van den Berghe et al. (2001; Abbildung: Haase et al, 2008) 
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Im Jahr 2005 wurde der Studienarm mit der intensivierten Insulintherapie der VISEP -
Studie aufgrund einer unvertretbar hohen Häufigkeit von Hypoglykämien von 17% im 
Vergleich zu 4,1% in der Gruppe ohne intensivierte Insulintherapie abgebrochen.  
Auch hier konnten keine nachteiligen Auswirkungen der Hypoglykämien auf das 
Outcome der Patienten nachgewiesen werden (Brunkhorst et al., 2008b).  
Sowohl in der VISEP–Studie und in der Glucocontrol–Studie (Devos et al., 2007), beides 
Multicenter–Studien, als auch in den Arbeiten von Treggiari et al. (2008) und de la Rosa 
et al. (2008) mit Patienten interdisziplinärer Intensivstationen konnte im Gegensatz zu 
den oben genannten Arbeiten durch den Einsatz der intensivierten Insulintherapie keine 
Mortalitätsreduktion erzielt werden. Auch hier traten unter intensivierter Insulintherapie 
im Vergleich zur konventionellen Therapie gehäuft Hypoglykämien auf. 
 
Durch die Implementierung einer verbindlichen standardisierten intensivierten 
Insulintherapie konnten Kanji et al. (2004) im Vergleich zur Insulintherapie mit Gabe 
einer je nach Blutzuckerbereich festgelegten Insulindosis und nach ärztlicher Anordnung 
sowohl die Zeit bis zum Erreichen des Blutzuckerzielbereiches von 80 – 110 mg/dL 
signifikant verkürzen als auch die Zeit im Blutzuckerzielbereich signifikant verlängern. 
Insbesondere war aber eine Absenkung der Hypoglykämierate von 16 % auf 3 % zu 
erzielen (Vorher-Nachher–Design, interdisziplinäre Intensivstation, 100 Patienten). 
 
Meijering et al. (2006) konnten in einem Vergleich von 24 Studien folgende Kriterien für 
eine effiziente Blutzuckerkontrolle bei niedriger Hypoglykämierate identifizieren: 
Kontinuierliche Insulininfusion, häufige Blutzuckerkontrollen, Verwendung dynamischer 
Dosierschemata unter Einbeziehung mindestens der letzten beiden Blutzuckerwerte, 
eng gefasster Blutzuckerzielbereich.  
In ähnlicher Weise verweisen Haase et al. (2008) und Ellger (2007) auf die 
Notwendigkeit situationsangepasster engmaschiger Blutzuckerkontrollen im Rahmen 
der intensivierten Insulintherapie zur Vermeidung und Antizipation von Hypoglykämien. 
 
Als technische Umsetzung dieser Forderungen konnte eine Absenkung des 
Hypoglykämierisikos sowie eine verbesserte Blutzuckerkontrolle durch die Einführung 
EDV–gestützter Algorithmen erreicht werden (Meynaar et al., 2007; Pachler et al., 2008; 
Taylor et al., 2006; Vogelzang et al., 2005) 
 
2.3 Bestimmung der Blutzuckerkonzentration auf der Intensivstation 
Glucose ist der zweifelsohne am häufigsten bestimmte Bestandteil des menschlichen 
Blutes (Marks, 1996). 
 
Für die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration sind zahlreiche unterschiedliche 
Methoden bekannt. Die fortschreitende Automatisierung und Miniaturisierung der 
Bestimmung der Blutzuckerkonzentration, zum Teil unter Anwendung von 
Trockenchemie, erlaubt die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration auch als 
Blutzuckerselbstmessung des Patienten, im präklinischen und im ambulanten Bereich 
sowie als point-of–care–Methode (POC; Marks, 1996; Mensing et al., 2006). Hierbei 
kann die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration aus Blut verschiedener 
Entnahmeorte wie arteriellem, venösem und kapillärem Blut (Duffy et al., 1973; Marks, 
1996; Thomas, 2008) sowie aus verschiedenen Substraten (Vollblut, Plasma  
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oder Serum) erfolgen (Duffy et al., 1973; Marks, 1996; Thomas, 2008). Weiterhin 
befinden sich implantierbare Glucoseelektroden zur Bestimmung der endovaskulären 
bzw. interstitiellen Glucosekonzentration (Geisen et al., 1985; Marks, 1996; Piper et al., 
2006; Plank et al., 2006; Feichtner et al., 2007; Mader et al., 2007) sowie Geräte zur 
nichtinvasiven kontinuierlichen Bestimmung der Blutglucosekonzentration (Amir et al., 
2008) in Entwicklung und in der klinischen Erprobung. 
 
In der intensivmedizinischen Praxis, insbesondere im Rahmen der intensivierten 
Insulintherapie auf der Intensivstation, kommt den point–of–care–Verfahren eine 
besondere Bedeutung zu (Newman et al., 2002; Reinhart et al., 2006; Dungan et al., 
2007; Haase et al., 2008), die eine zeitnahe und adäquate Reaktion auf die erhobenen 
Blutzuckerwerte ermöglichen. 
 
Dabei erfolgt die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration in der klinischen Praxis 
häufig mit verschiedenen Abnahmetechniken und variierenden Messmethoden: 
Zum einen wird die Blutzuckerkonzentration häufig parallel bestimmt, wenn arterielles 
Blut für die Blutgasanalyse oder venöses Blut für Laboruntersuchungen abgenommen 
wird. Darüber hinaus kann bei Bedarf die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration 
mittels portablem Blutzuckeranalysegerät aus kapillärem Blut erfolgen (Preiser und 
Sottiaux, 2008). 
 
Zum anderen unterscheidet sich die Methode der Bestimmung der 
Blutzuckerkonzentration zwischen verschiedenen Intensivstationen: In einem Vergleich 
von 24 Studien zur IIT konnten Meijering et al. (2006) feststellen, dass zumeist portable 
Blutzuckeranalysegeräte zum Einsatz kamen. Vereinzelt wurde der Blutzuckerwert auch 
mit Hilfe von Blutgasanalysegeräten oder im Labor bestimmt. Kennzeichnend war im 
Vergleich dieser Studien weiterhin die wechselnde Abnahmetechnik: Die Bestimmung 
erfolgte sowohl aus arteriellem als auch aus venösem und zum größten Teil aus 
kapillärem Blut. Vereinzelt war auch die alternative Verwendung verschiedener 
Abnahmetechniken und Messmethoden möglich. 
 
2.4 Fragestellung 
Besonders im hypoglykämen Bereich können die methodenimmanenten 
Ungenauigkeiten in der Bestimmung der Blutzuckerwerte erhebliche Auswirkungen auf 
das therapeutische Vorgehen und vor allem auf die Patientensicherheit haben. 
  
Diese Untersuchung befasst sich daher mit der Frage, welchen Einfluss die 
Abnahmetechnik und die Messmethode im Rahmen der IIT auf den Blutzuckerwert 
haben und damit das Ziel einer sicheren intensivierten Insulintherapie gefährden 
könnten. 
 
Es sollen Blutzuckerwerte verglichen werden, die durch arterielle und venöse 
Blutentnahme gewonnen wurden und Blutzuckerwerte mittels Blutgasanalysegerät, der 





3. Patienten und Methoden 
Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive klinische 
Untersuchung. Dafür wurden Patienten einer operativen Intensivstation eingeschlossen. 
 
Vor Beginn der Untersuchung wurde eine Genehmigung der Ethikkommission der 
medizinischen Fakultät der Christian-Albrecht-Universität Kiel eingeholt, die am 
16.04.2008 erteilt wurde (Aktenzeichen: A 113/08).  
Alle eingeschlossenen Patienten, im Falle der fehlenden Geschäftsfähigkeit deren 
gesetzliche Vertreter, wurden vor Studienbeginn ausführlich aufgeklärt und willigten 
schriftlich in die Untersuchung ein. 
 
Das Vorgehen entsprach somit den Grundlagen der Deklaration des Weltärztebundes 
von Helsinki (1984) und den gesetzlichen Grundlagen der Bundesrepublik Deutschland. 
 
3.1 Patienten 
In diese Untersuchung wurden Patienten eingeschlossen, die auf der operativen 
Intensivstation der Klinik für Anästhesie und Intensivmedizin des Westküstenklinikums 
Heide behandelt wurden. 
 
Einschlusskriterien waren das Vorliegen der Diagnose einer systemischen 
Entzündungsreaktion (SIRS) oder einer Sepsis, die Notwendigkeit einer intensivierten 
Insulintherapie zum Erreichen des im Standard der Intensivstation vorgegebenen 
Blutzuckerzieles von 80 bis 110 mg/dL, ein Alter des Patienten größer als 18 Jahre 
sowie das Vorliegen der schriftlichen Einwilligung des Patienten oder seines rechtlichen 
Vertreters in die Teilnahme an der Untersuchung. 
 
Die Diagnose eines SIRS und einer Sepsis wurden hierbei nach den ACCP/SCCM–
Konsensus–Konferenz–Kriterien (Bone et al., 1992) gestellt: 
 
Die ACCP/SCCM-Konsensus-Konferenz definiert SIRS als Vorliegen von zwei oder 
mehr der folgenden Kriterien:  
Fieber (> 38°C) oder Hypothermie (< 36°C), bestätigt durch eine rektale, intravasale 
oder vesikale Messung, Tachykardie (Herzfrequenz > 90/min), Tachypnoe 
(Atemfrequenz > 20/ min) oder Hyperventilation (paCO2 < 4.3 kPa beziehungsweise < 33 
mmHg) sowie Leukozytose (> 12000/mm3) oder Leukopenie (< 4000/mm3) oder > 10% 
unreife Neutrophile im Differentialblutbild.  
 
Sepsis wird definiert als Vorliegen eines SIRS bei gleichzeitiger Diagnose einer Infektion 
durch mikrobiologischen Nachweis und / oder klinische Kriterien. 
 
Der gewählte Zielbereich für die Blutzuckerkonzentration beruhte auf dem in der 
Publikation von van den Berghe et al. (2001) genannten Blutzuckerintervall. 
 
Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, ein Alter des Patienten unter 18 Jahren 
sowie die fehlende Einwilligung in die Teilnahme an der Untersuchung durch den 
Patienten oder seinen gesetzlichen Vertreter. 
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Die Auswahl der Patienten zum Einschluss in die Studie erfolgte nach dem 
Zufallsprinzip durch Pflegepersonal. 
 
Die Ernährung der in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten erfolgte nach einem 
auf der Intensivstation implementierten Standard entweder enteral, parenteral oder 
kombiniert enteral-parenteral (siehe Anhang: SOP „Enterale Ernährung“, SOP „Enterale 
Ernährung & Reflux“ sowie SOP „Parenterale Ernährung“). 
 
3.2 Probenentnahme 
Die intensivierte Insulintherapie sowie die Blutabnahmen zur Blutzuckerbestimmung 
(Probenentnahmezeitpunkte und Messintervalle) erfolgten nach dem auf der 
Intensivstation implementierten Standard zur intensivierten Insulintherapie (siehe 
Anhang):  
 
Im Standard sind bei laufendem Insulinperfusor mindestens vierstündliche Messungen 
vorgesehen, nach jeder Änderung der Perfusoreinstellung muss zeitnah eine 
Blutzuckerkontrolle erfolgen. Ebenso wird bei Veränderungen der Körpertemperatur und 
bei Änderungen der Medikation, insbesondere der Katecholamintherapie und bei Gabe 
von Kortikosteroiden, besondere Aufmerksamkeit gefordert. Gleiches gilt für kritische 
Phasen des oralen Kostaufbaus wie nächtlichen Pausen, Erbrechen und Durchfall. Bei 
Reduzierung oder Unterbrechung der Nahrungszufuhr wird die Insulinzufuhr 
entsprechend reduziert oder gestoppt. Ungewöhnlich stark aus der Reihe fallende 
Messwerte ziehen eine umgehende Kontrollmessung nach sich.  
 
Die im Standard der Intensivstation vorgesehen Laufraten des Insulinperfusors zu 
Beginn der Insulintherapie sowie die weiterführenden Perfusoreinstellungen sind in den 
Abbildungen 3 und 4 dargestellt; sie beruhen auf den in der Publikation von Kanji et al. 
(2004) genannten Einstellungen. 
 
Zum Vergleich der unterschiedlichen Abnahmemethoden erfolgte die gleichzeitige 
Abnahme arteriellen und venösen Blutes aus vorhandenen Gefäßzugängen. Die 
Analyse des Blutzuckerwertes erfolgte an einem klinisch-chemischen Messgerät im 
Labor. 
 
Der Vergleich der verschiedenen Meßmethoden erfolgte ausschließlich im venösen Blut, 
die Abnahme erfolgte ebenfalls aus vorhandenen Gefäßzugängen. Es wurden parallel 
Messwerte mittels eines Blutgasanalysegerätes, eines portablen 
Blutzuckeranalysegerätes sowie mittels eines klinisch–chemischen Messgerätes im 
Labor erhoben. 
 
Alle Blutzuckerwerte wurden sofort nach der Abnahme bestimmt.  
 
 




Abbildung 4:  Weiterführende Perfusoreinstellungen zur Insulindosierung im Rahmen der  
intensivierten Insulintherapie. 
 
3.3 Bestimmung der Blutzuckerkonzentration 
Zur Bestimmung der Blutzuckerkonzentration kamen in dieser Studie drei verschiedene 
Messmethoden zum Einsatz, die sich bereits vor Beginn der Untersuchung im täglichen 
Gebrauch auf der operativen Intensivstation der Klinik für Anästhesie und 
Intensivmedizin des Westküstenklinikums Heide befanden. 
 
Die Erfassung der erhobenen Blutzuckerwerte erfolgte mit den Patientendaten und 
Diagnosen auf einem in Abbildung 5 gezeigten Dokumentationsbogen.  
 
Die Patientendaten beinhalteten Größe, Gewicht und Body–Mass–Index (BMI; definiert 
als Quotient von Körpergewicht und dem Quadrat der Körpergröße), die Art der 
Ernährung (enteral und / oder parenteral), zugeführte Kalorienmengen, die benötigen 




Abbildung 5:  Für die Untersuchung verwendeter Dokumentationsbogen  
 23 
3.3.1 Labormethode 
Nach Blutentnahme wurden die Proben unverzüglich mittels einer Rohrpostanlage ins 
Labor gesandt. Die Laboranalyse erfolgte als Routinelaboruntersuchung aus dem 
Plasma des Patientenblutes. Sie wurde mit dem Vitros 5.1 FS (Ortho-Clinical 
Diagnostics GmbH, Neckargemünd, Deutschland; Abbildung 6) durchgeführt. Dieses 
Gerät führt die Blutzuckerbestimmung mittels der Glucoseoxidasemethode als 
kolorimetrischen Test durch. 
 
Dieser Methode liegt die Oxidation von Glucose zu Gluconolacton mittels des Enzyms 
Glucoseoxidase (GOD) zugrunde: 
 
                                         GOD 
Glucose + O2 + H2O → Gluconolacton + H2O2 
 
In der nachfolgenden Peroxidase–vermittelten Indikatorreaktion oxidiert 
Wasserstoffperoxid reduziertes Chromogen unter Bildung eines Farbkomplexes: 
 
                                                           Peroxidase 
H2O2 + reduziertes Chromogen  → oxidiertes Chromogen + 2 H2O 
 
Der entstehende Farbkomplex wird reflektionsphotometrisch gemessen. Die 
Farbintensität des Ansatzes ist zur Glucosekonzentration im Plasma direkt proportional. 
Im Vitros 5.1 FS wird der Test unter Verwendung vorgefertigter Analyseplättchen und 
bei einer Reaktionstemperatur von 37°C durchgeführt.  
 
Referenzmethode zur Bestimmung der Glucosekonzentration im Labor ist die 
Hexokinasemethode (Marks, 1996; Dörner, 1999; Thomas, 2008). Vom Hersteller wird 
für die Blutzuckerbestimmung mit dem Vitros 5.1 FS ein Korrelationskoeffizent von 1,0 
zur Hexokinasemethode angegeben. 
 
Die Qualitätskontrolle wurde täglich durchgeführt: Die Unrichtigkeit (systematische 





Abbildung 6:  Vitros 5.1 FS zur Bestimmung der Blutzuckerkonzentration im Labor  





Die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration mittels Blutgasanalyse erfolgte unmittelbar 
nach Probenentnahme an einem sich auf der Intensivstation befindlichen Gerät. Zur 




Abbildung 7:  Rapidpoint 400 zur Bestimmung der Blutzuckerkonzentration mittels Blutgasanalysegerät 
(Aufnahme: Meike Claussen) 
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Bei diesem Gerät liegt der Bestimmung der Blutzuckerkonzentration die Potentiometrie 
mittels der Glucoseoxidasemethode zugrunde. 
 
Über das bei der Oxidation von Glucose zu Gluconolacton  entstehende 
Wasserstoffperoxid (H2O2) kann an einer Clark–Elektrode (Platin/Silberchlorid-Elektrode 
mit semipermeabler Membran) mit anliegender definierter Polarisationsspannung ein 
messbarer Strom entstehen, der sich proportional zur Wasserstoffperoxidkonzentration 
und im geschlossenen System auch proportional zur Glucosekonzentration verhält 
(stöchiometrische Reaktion) (Schmidt und Kittsteiner-Eberle, 1986; Dörner, 1999; 
Thomas, 2008). 
 
Die Qualitätskontrolle wurde täglich durchgeführt: Der Variationskoeffizient 
(Standardabweichung / Mittelwert) betrug 2,8 % für den hohen Kontrollwert und  
2,2 % für den niedrigen Kontrollwert. 
3.3.3 Portables Blutzuckeranalysegerät 
Die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration mittels portablem Blutzuckeranalysegerät 
wurde direkt nach Probenentnahme mit einem der auf der Intensivstation in Anwendung 
befindlichen Geräte durchgeführt. 
 
Dafür wurden der Accu–Chek Inform sowie die dazugehörigen Teststreifen vom Typ 
Sensor Comfort Pro (beides: Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland; Abbildung 8) 
verwendet; das point–of–care-Messsystem arbeitet bei der Blutzuckerbestimmung auf 
Basis der Glucosedehydrogenasemethode nach dem Prinzip der Amperometrie. 
 
Bei dieser Methode wird ß–D-Glucose mittels des Enzyms Glucosedehydrogenase 
(GDH) zu Gluconolacton oxidiert: 
 
                                         GDH 
ß–D-Glucose + NAD+ → Gluconolacton + NADH + H+ 
 
In wässriger Lösung liegt Glucose sowohl in seiner α- als auch in seiner ß–Form vor: Bei 
Verbrauch von ß–D–Glucose stellt sich zeitabhängig ein erneutes Gleichgewicht 
zwischen beiden Formen her.  
 
Um zu verhindern, dass diese Reaktion zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der 
Glucosedehydrogenasereaktion wird, enthält der Testansatz das Enzym Mutorotase.  
 
Dieses Enzym katalysiert die Gleichgewichtseinstellung zwischen den beiden Formen 
der Glucose: 
 
                                         Mutorotase 




Abbildung 8:  Accu–Chek Inform zur Bestimmung der Blutzuckerkonzentration mittels portablem  
Blutzuckeranalysegerät (Aufnahme: Meike Claussen) 
 
Über das bei der Reaktion entstehende NADH kann an einer durch Mediatoren 
modifizierten Graphitelektrode mit anliegender definierter Spannung ein messbarer 
Strom entstehen, der sich proportional zur NADH–Konzentration und im geschlossenen 
System auch proportional zur Glucosekonzentration verhält (stöchiometrische Reaktion) 




Abbildung 9:  Amperometrische Bestimmung der Glucosekonzentration mittels der  
Glucosedehydrogenasemethode (nach Lukas und Büttner, 2006) 
 
Praktisch umgesetzt ist die Glucosedehydrogenasemethode beim verwendeten Gerät in 
Form eines in den Teststreifen integrierten Biosensors. Bei der Messung werden die 
korpuskulären Bestandteile, vor allem also die Erythrozyten, des aufgetragenen Blutes, 
mittels eines Filters zurückgehalten: Die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration 
mittels Biosensor erfolgt aus dem Plasma. Als Mediator der oben beschriebenen 
Reaktion wird Kaliumhexacyanoferrat verwendet. 
 
Die erhobenen Blutzuckerwerte sind vollblutreferenziert. 
 
Die Qualitätskontrolle wurde täglich durchgeführt: Der Variationskoeffizient betrug 4,76% 
für den hohen Kontrollwert und 5,46% für den unteren Kontrollwert. 
 
3.4 Statistische Methoden 
Die deskriptive Statistik der demografischen Daten erfolgte mittels Median und 
Spannweite, die vergleichende Statistik, mit Ausnahme des Geschlechts, mittels Mann-
Whitney-Wilcoxon-U-Test. Das Geschlecht wurde mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. 
Die deskriptive Statistik der Blutzuckerdaten erfolgte mittels Mittelwert, Standardfehler 
und Standardabweichung. Die vergleichende Statistik der Blutzuckerwerte wurde mit 
dem t-Test durchgeführt.  
 
Weiterhin wurden die Blutzuckerdaten mittels der 1986 von Bland und Altman 
publizierten Darstellungsmethode visualisiert (Bland–Altman-Diagramm):  
 
Diese Methode zeigt zum einen, wie hoch die Schwankungsbreite der Übereinstimmung 
zweier Meßmethoden ist, zum anderen, ob eine Methode prinzipiell höher oder tiefer 
misst als die andere und weiterhin, ob die Streuung der Abweichung von der Höhe der 
Werte abhängig ist.  
 







    NAD+ 
NADH + H+ 
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4. Ergebnisse 
4.1 Demographische und klinische Daten 
Im Untersuchungszeitraum von April 2008 bis Juli 2008 wurden 51 Patienten in die 
Untersuchung eingeschlossen. 
Unter den eingeschlossenen Patienten befanden sich 27 Frauen und 24 Männer. Das 
mittlere Alter betrug 69 Jahre bei einer Spannweite von 19 bis 88 Jahren, der mittlere 
BMI betrug 26,1 bei einer Spannweite von 17,3 bis 43,2 kg / m2.  
 
Auf die Subgruppe von Patienten mit SIRS entfielen 34 Patienten, in der Untergruppe 
von Patienten mit Sepsis fanden sich 17 Patienten wieder.  
Die Diagnosen beider Patientengruppen werden in Tabelle 1 gezeigt. 
 
Patienten mit systemischer 
Entzündungsreaktion (SIRS) (n = 34) 
Patienten mit Sepsis 
(n = 17) 
Polytrauma (n =  9) Peritonitis (n = 12) 
Beckenfraktur (n = 1) Pneumonie (n = 5) 
Hüftfraktur (n = 2)  
Rektumresektion bei Carcinom (n = 4)  
Gastrointestinale Blutung (n = 2)  
Hirntumor (n = 2)  
Subarachnoidalblutung (n = 3)  
Intrakranielle Blutung (n = 7)  
Y – Prothese bei abdominellem 
Aortenaneurysma (n = 4) 
 
Tabelle 1:  Diagnosen der in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten 
 
Der Vergleich der Patienten mit systemischer Entzündungsreaktion (SIRS) und Sepsis 
ergab keinen Unterschied bezüglich Geschlechtsverteilung, Alter und BMI.  (Tabelle 2).  
 
 SIRS (n = 34) Sepsis (n = 17) p-Wert 
weiblich 16 11 Geschlecht 
männlich 18 6 
0,23 * 
Alter (Jahre) 69 (19 – 86) 70 (48 – 88) 0,44  
BMI (kg / m2) 26,1 (19,5 – 43,2) 24,9 (17,3 – 36,3) 0.37  
Blutzuckerwert (mg/dL) 125 (70 – 288) 117 (69 – 294) 0,06 
Tabelle 2:  Demographische Daten der in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten sowie die 
arteriellen Blutzuckerwerte (Labormethode) – Vergleich der Subgruppen mit SIRS und 
Sepsis (Angaben in Median und Spannweite; * Chi-Quadrat-Test) 
 
Alle Patienten wurden nach einem auf der Intensivstation implementierten Standard 
enteral, parenteral oder kombiniert enteral-parenteral ernährt. Hinsichtlich der 
zugeführten Kalorienmengen, des enteralen bzw. parenteralen Anteils der Ernährung 




Ebenso ergab sich im Vergleich der bestimmten Blutzuckerwerte kein signifikanter 
Unterschied zwischen den beiden Untergruppen (Tabelle 2), so dass bei der weiteren 
statistischen Auswertung nicht mehr zwischen Patienten mit SIRS und Sepsis 
unterschieden wurde. 
Im Rahmen dieser Untersuchung wurden 228 Probenentnahmen durchgeführt und die 
resultierenden Blutzuckerwerte statistisch untersucht. 
 
4.2 Blutzuckerkonzentrationen in Abhängigkeit der Abnahmetechnik 
Zum Vergleich der Blutzuckerkonzentration in Abhängigkeit der Abnahmetechnik 
wurden mittels der Labormethode die Blutzuckerkonzentrationen im venösen und 
arteriellen Blut bestimmt. 
 
Die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration aus dem venösen Blut lieferte signifikant 
niedrigere Messwerte als die Bestimmung aus dem arteriellen Blut: Bei 228 
durchgeführten Messungen betrug der Mittelwert (Bias) -1,4 mg/dL und der 
Standardfehler –0,55 mg/dL (p < 0,001). Die Standardabweichung ergab 3,5 mg/dL, der 
Mittelwert plus 1,96fache Standardabweichung 5,3 mg/dL und der Mittelwert minus 
1,96fache Standardabweichung -8,2 mg/dL. 
 
Diesen Befund visualisiert das in Abbildung 10 gezeigte Bland–Altman-Diagramm:  
Auf der Abszisse sind die Mittelwerte der Blutzucker–Messwertpaare aus der venösen 
und arteriellen Messung aufgetragen, auf der Ordinate die Differenz aus den venösen 
und arteriellen Messwerten. Zusätzlich werden zur leichteren Interpretation drei 
Hilfslinien dargestellt: Mittelwert, Mittelwert plus 1,96fache Standardabweichung sowie 
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Abbildung 10: Bland–Altman–Diagramm: Im Labor wurde der Blutzucker im venösen im Vergleich  
zum arteriellen Blut niedriger bestimmt (BIAS -1,4 mg/dL, p<0,001). 
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Der Mittelwert (Bias) betrug -1,4 mg/dL (p< 0.001), es lag eine nur geringe 
Schwankungsbreite der Übereinstimmung der Messwerte in Abhängigkeit von der 
Abnahmetechnik vor. Die Streuung der Abweichung war nicht von der Höhe der Werte 
abhängig. 
Zusammenfassend wurde festgestellt, dass die Messung der Blutzuckerkonzentration im 
venösen Blut geringere Messwerte lieferte als die Messung im arteriellen Blut. Die 
Streuung der Messwerte war nur gering. 
4.3 Blutzuckerkonzentrationen in Abhängigkeit der Meßmethode 
Zum Vergleich der Blutzuckerkonzentration in Abhängigkeit von der Meßmethode 
wurden die Blutzuckerkonzentrationen aus dem venösen Blut mittels Labormethode, 
Blutgasanalytik und portablem Blutzuckeranalysegerät bestimmt. 
 
Die vergleichende Statistik und die Darstellung mittels Bland–Altman–Diagrammen 
ergaben eine hohe Schwankungsbreite und signifikante Unterschiede im Vergleich der 
verschiedenen Analyseverfahren: 
 
Die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration mittels des portablen 
Blutzuckeranalysegerätes ergab sowohl im Vergleich mit der Labormethode (Tabelle 3, 
Abbildung 13) als auch im Vergleich mit der Blutgasanalytik (Tabelle 3, Abbildung 14) 
deutlich höhere Messwerte:  
Im Vergleich des portablen Blutzuckeranalysegerätes mit der Labormethode war der 
Blutzuckerwert im Mittel 7,1 mg/dL höher (p < 0,001), für den Vergleich mit der 
Blutgasanalytik 8,4 mg/dL höher (p < 0.001). 
Mittels der zugehörigen Bland–Altman–Diagramme (Abbildungen 11 und 12) ließ sich 
darüber hinaus jeweils eine erhebliche Schwankungsbreite der Übereinstimmung der 
Analyseverfahren aufzeigen. Eine eindeutige Abhängigkeit der Schwankungsbreite von 
der Höhe der Messwerte zeigte sich weder für den Vergleich der Messung mittels 
portablem Blutzuckeranalysegerät und Labormethode noch für den Vergleich der 
Messung mittels portablem Blutzuckeranalysegerät und der Blutgasanalytik. 
 
 Stix vs. Labor Stix vs. BGA Labor vs. BGA 
Messungen (n) 228 228 228 
MW (Bias) (mg/dL) 7,1 8,4 1,4 
Standardfehler (mg/dL) -1,22 -1,01 -0,93 
SD (mg/dL) 13,0 12,1 7,8 
MW + 1,96 SD 32,6 32,1 16,7 
MW – 1,96 SD -18,4 -15,3 -14,0 
P <0,001 <0,001 0,01 
Tabelle 3:  Abweichungen der Blutzuckermessergebnisse in Abhängigkeit der Messtechnik: 
Vergleichende Statistik (MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Stix: portables 
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Abbildung 11: Bland–Altman–Diagramm: Im venösen Blut wurde der Blutzucker mit dem portablen  
Blutzuckeranalysegerät (Stix) im Vergleich zur Labormethode (Labor) höher bestimmt 
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Abbildung 12:  Bland–Altman–Diagramm: Im venösen Blut wurde der Blutzucker mit dem portablen  
Blutzuckeranalysegerät (Stix) im Vergleich zur Bestimmung mit dem Blutgasanalysegerät 
(BGA) höher bestimmt (BIAS 8,4 mg/dL, p<0,001) 
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Bei der Bestimmung der Blutzuckerkonzentration mittels der Labormethode im Vergleich 
mit der Blutgasanalytik ergab die Labormethode höhere Messwerte als das 
Blutgasanalysegerät (Tabelle 3, Abbildung 13): 
Im Mittel wurde die Blutzuckerkonzentration um 1,4 mg/dL höher bestimmt (p = 0,01).  
Mit Hilfe des zugehörigen Bland–Altman–Diagramms (Abbildung 13) konnte eine 
mäßige Schwankungsbreite der Übereinstimmung zwischen den beiden Meßmethoden 
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Abbildung 13: Bland–Altman–Diagramm: Im venösen Blut wurde der Blutzucker mit der Labormethode 
(Labor) im Vergleich zur Bestimmung mit dem Blutgasanalysegerät (BGA) höher bestimmt 



















4.4 Anzahl der Blutzuckerwerte unterhalb des Referenzwertes in Abhängigkeit 
von der Meßmethode 
Im Mittel lagen 3,5 % der Blutzuckerbestimmungen unterhalb des unteren 
Referenzwertes von 80 mg/dl. 
Aufgeteilt auf die einzelnen Messmethoden befanden sich 2,6 % der mittels des 
portablen Blutzuckeranalysegerätes bestimmten Blutzuckerwerte, 4,3 % der im Labor 
bestimmten Blutzuckerwerte und 3,5 % der mittels eines Blutgasanalysegerätes 
bestimmten Blutzuckerwerte unterhalb des Referenzwertes. 
 
In Abbildung 14 wurde die Anzahl der Blutzuckerwerte unterhalb des Referenzwertes 
aufgeteilt nach Analysemethode und nach absolutem Messwert (in 10 mg/dl – 
Intervallen) grafisch dargestellt: Es ergaben sich keine Auffälligkeiten in der Verteilung 




















Abbildung 14: Anzahl der Blutzuckermesswerte unterhalb des unteren Referenzwertes in Abhängigkeit 
von der Meßmethode (alle Blutzuckermesswerte in mg/dl; BZ: Blutzuckermesswert; BGA: 





























5.1 Blutzuckerkontrolle bei kritisch Kranken 
Ausgehend von der wegweisenden Arbeit von van den Berghe et al. (2001) konnten 
verschiedene Untersuchungen zur IIT ebenfalls einen günstigen Effekt dieser 
Intervention in verschiedenen Patientenkollektiven nachweisen (Furnary et al., 2003; 
Furnary et al., 2004; Krinsley et al., 2004; Reed et al., 2007; Zapata et al., 2007, Chase 
et al., 2008; Vlasselaers et al., 2009). Vielfach handelte es sich bei diesen Arbeiten nicht 
um randomisierte Untersuchungen, sondern um Interventionsstudien (Furnary et al., 
2003; Furnary et al., 2004; Krinsley et al., 2004; Reed et al., 2007; Zapata et al., 2007; 
Chase et al., 2008).  
 
Allerdings konnte in verschiedenen anderen großen Untersuchungen eine 
Mortalitätsreduktion unter der IIT nicht nachgewiesen werden (Devos et al., 2007; 
Brunkhorst et al., 2008b; de la Rosa et al., 2008).  
 
Vielmehr kam es bei diesen Untersuchungen unter der IIT zu einer hohen Rate an 
Hypoglykämien. Besonders deutlich wurde dieser Zusammenhang durch den Abbruch 
des entsprechenden Studienarmes der VISEP-Studie im Jahr 2005 aufgrund einer 
Hypoglykämierate von 17,1% unter intensivierter Insulintherapie im Vergleich zur 
Kontrollgruppe mit 4,1% (Brunkhorst et al., 2008b). 
 
Dieser hohen Inzidenz an Hypoglykämien unter der IIT kommt besondere Bedeutung zu: 
Selbst das Auftreten einer einzigen Hypoglykämieepisode ist ein unabhängiger Prädiktor 
für ein erhöhtes Mortalitätsrisiko (Krinsley und Grover, 2007). Darüber hinaus stellt die 
Variabilität der Blutzuckerkonzentration einen ebenfalls unabhängigen Prädiktor der 
Intensivstations- und Krankenhausmortalität chirurgischer Intensivpatienten dar (Egi et 
al., 2006). 
Die Korrelation einer hohen Variabilität des Blutzuckerwertes mit einer hohen Mortalität 
war in weiteren Untersuchungen nachweisbar (Hoshino et al., 2008; Waeschle et al., 
2008; Bagshaw et al., 2009). Gleiches gilt für eine erhöhte Mortalität bei Patienten, die 
unter IIT eine Hypoglykämie entwickeln (Arabi et al., 2008; Kaukonen et al., 2007; 
Brunkhorst et al., 2008b; Bagshaw et al., 2009). 
 
Noch unübersichtlicher wurde die Situation angesichts widersprüchlicher Ergebnisse 
zweier Metaanalysen (Pittas et al, 2004; Wiener et al., 2008): 
 
Pittas et al. (2004) schlossen in ihre Metaanalyse zum Effekt der IIT Untersuchungen 
nach folgenden Kriterien ein: Untersuchungen mit erwachsenen Intensivpatienten; 
Behandlung der Patienten mit Insulin (unabhängig von der Form der Applikation); 
Angabe der Mortalität in Abhängigkeit von der Insulintherapie. Eine Berücksichtigung 
nicht randomisierter Arbeiten erfolgte nicht; letztlich wurden 35 Untersuchungen 
berücksichtigt. 
Die Insulintherapie bei kritisch kranken Patienten war bei Analyse der Daten unter 
Einsatz eines Random-Effects-Modells (Paneldatenanalyse) mit einer 15prozentigen 
Reduktion der Mortalität im Vergleich mit der Kontrollgruppe assoziiert (Relatives Risiko 
(RR) 0,85, 95%-Konfidenzintervall 0,75 – 0,97). 
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Eine Subgruppenanalyse der diesem Ergebnis zugrunde liegenden sehr 
unterschiedlichen  Untersuchungen ergab, dass nur im Falle einer Insulinapplikation mit 
dem Ziel einer Blutzuckerkontrolle (im Gegensatz zur Glucose-Insulin-Kalium-Infusion) 
eine signifikante Mortalitätsreduktion erzielbar war. Hierbei betrug die Reduktion der 
Mortalität 29% im Vergleich zu der Kontrollgruppe (RR 0,71, 95%- Konfidenzintervall 
0,54 – 0,93)  
Darüber hinaus war der Effekt der Insulintherapie bei kritisch kranken Patienten dann 
besonders ausgeprägt, wenn Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus mit 
in die Untersuchung eingeschlossen wurden (RR 0,73, 95%-Konfidenzintervall 0,58 – 
0,90) und zunehmend abgeschwächt, wenn nur nicht-insulinabhängige Patienten mit 
Diabetes mellitus oder ausschließlich nicht an einem vorbestehenden Diabetes mellitus 
erkrankte Patienten Gegenstand der Untersuchung waren. 
Bei der Unterteilung nach klinischen Situationen zeigte sich unter Insulintherapie eine 
signifikant verbesserte Kurzzeitmortalität chirurgischer Intensivpatienten (Studie von van 
den Berghe et al., 2001) sowie ein Trend zur Mortalitätssenkung unter Insulintherapie 
bei Patienten mit Myokardinfarkt (RR 0,84, 95%-Konfidenzintervall 0,69 – 1,01). Dieser 
Effekt wurde für Studien, die Patienten mit Myokardinfarkt und ohne 
Rekanalisierungstherapie einschlossen, signifikant (RR 0,84, 95%-Konfidenzintervall 
0,71 – 1,00). Beim perioperativen Einsatz im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe war 
kein Überlebensvorteil unter Insulintherapie nachweisbar. 
Bezüglich der Entwicklung von Hypoglykämien machten nur 10 der 35 
eingeschlossenen Studien eine Angabe: Im Rahmen der Applikation von Insulin beim 
kritisch kranken Patienten war die Entwicklung einer Hypoglykämie mehr als dreimal 
wahrscheinlicher als unter der konventionellen Therapie (RR 3,4, 95%-
Konfidenzintervall 1,9 – 6,3). Hypoglykämien traten vor allem in Untersuchungen unter 
Einsatz eines Protokolls zur Erreichung normoglykämer Werte auf. 
 
Pittas et al. (2004) folgerten, dass die Therapie des kritisch kranken Patienten mit Insulin 
einen günstigen Effekt auf die Kurzzeitmortalität chirurgischer Intensivpatienten hat 
sowie bei kritisch kranken Patienten mit vorbestehendem Diabetes mellitus und bei 
Patienten mit Myokardinfarkten, die keiner Rekanalisierungstherapie unterzogen worden 
sind. Dieser Effekt werde vor allem durch eine Insulintherapie erreicht, die die 
Normoglykämie zum Ziel hat. 
 
Wiener et al. (2008) schlossen in ihre Metaanalyse zum Effekt der IIT Untersuchungen 
nach folgenden Kriterien ein: Untersuchungen mit erwachsenen Intensivpatienten; 
Einsatz der IIT mit einem Blutzuckerziel < 150 mg/dL in der Interventionsgruppe; 
Behandlung der Kontrollgruppe mit konventioneller Therapie; primärer oder sekundärer 
Endpunkt: Krankenhaus- oder 30-Tage-Mortalität, Septikämie, neuaufgetretene 
Dialysepflichtigkeit; Hypoglykämie. Eine Berücksichtigung nicht randomisierter Arbeiten 
erfolgte nicht; letztlich wurden 29 Untersuchungen berücksichtigt. Im Rahmen der 
Metaanalyse erfolgte eine Unterteilung in Untersuchungen mit einem strengen 
Blutzuckerzielbereich (80 – 110 mg/dL) und in Untersuchungen mit einem weniger 
strengen Blutzuckerzielbereich (< 150 mg/dL).  
Hinsichtlich des Effekts auf die Mortalität machten 27 Arbeiten eine Aussage: Weder 
zwischen den Interventions- und Kontrollgruppen noch in der Subgruppenanalyse 
konnten Wiener et al. signifikante Unterschiede feststellen. Allerdings zeigte sich bei 
genauerer Betrachtung ein deutlicher Trend zu einer besseren Überlebensrate unter der 
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intensivierten Insulintherapie, der insbesondere bei auf operativen Intensivstationen 
durchgeführten Arbeiten nachweisbar war.  
Bezüglich von Septikämien machten 9 Untersuchungen eine Aussage. Unter der IIT 
zeigte sich eine signifikante Reduktion der Septikämien (RR 0,76, 95%-
Konfidenzintervall 0,59 – 0,97), die in einer Subgruppenanalyse allerdings vornehmlich 
auf operative Intensivpatienten beschränkt war. Weiterhin zeigte sich in der 
Subgruppenanalyse unter dem weniger strengen Therapieregime ein deutlicher Trend 
zur besseren Reduktion der Septikämierate als unter Therapie mit dem niedrigeren 
Blutzuckerzielbereich (RR 0,64, 95-Konfidenzintervall 0,41 – 1,00). 
Acht Untersuchungen trafen eine Aussage zur neu auftretenden Dialysepflichtigkeit: 
Diesbezüglich konnten kein signifikanter Effekt unter IIT festgestellt werden. Allerdings 
zeigte sich ein Trend zur Reduktion der Häufigkeit einer neu aufgetretenen 
Dialysepflichtigkeit unter intensivierter Insulintherapie auf der Intensivstation, der vor 
allem bei operativen Intensivpatienten zu beobachten war (für operative 
Intensivpatienten RR 0,69, 95%-Konfidenzintervall 0,38 – 1,26). Das Fixed-Effect-Modell 
(Paneldatenanalyse) ergab für diese Patientengruppe eine signifikante Reduktion der 
neu aufgetretenen Dialysepflichtigkeit (RR 0,64; 95%-Konfidenzintervall 0,45 – 0,92). 
 
Eindeutig signifikante Ergebnisse betrafen die Häufung von Hypoglykämien unter IIT (15 
Untersuchungen): Dies betraf vor allem diejenigen Patienten, die mit dem niedrigeren 
Blutzuckerzielbereich behandelt wurden und operative Intensivpatienten. Die 
Hypoglykämierate war unter IIT circa 5fach höher als unter konventioneller Therapie 
(Steigerung der Hypoglykämierate von 2,5% auf 13,7%; RR 5,13, 4,09 – 6,43). 
 
Wiener et al. (2008) folgerten daher, das eine IIT im Vergleich mit der konventionellen 
Therapie keine wesentlichen Vorteile bietet und vielmehr mit einem deutlich erhöhten 
Hypoglykämierisiko einhergeht. Da zum einen die positiven Effekte der IIT keine 
Auswirkungen auf die Mortalität hatten und zum anderen in mehreren in die 
Metaanalyse eingeschlossenen Untersuchungen Hypoglykämien mit einem erhöhten 
Mortalitätsrisiko assoziiert waren (Arabi et al., 2008; van den Berghe et al., 2006a; 
Brunkhorst et al., 2008b), seien vor einer weiteren Empfehlung der IIT die Ergebnisse 
großer randomisierter Untersuchungen zu dieser Frage abzuwarten. 
 
Die im März 2009 veröffentlichten Ergebnisse der NICE-SUGAR-Studie (Finfer et al.), 
einer randomisierten kontrollierten Multicenterstudie mit 6104 eingeschlossenen 
Patienten interdisziplinärer Intensivstationen (Anteil der nichtoperativen Patienten 63%, 
nur 12% nach elektiven operativen Eingriffen), bieten Anlass zu einer kritischen 
Reevaluierung der bestehenden Handlungsempfehlungen zur intensivierten 
Insulintherapie auf der Intensivstation: 
 
Diese Untersuchung verglich zwei unterschiedliche Blutzuckerzielbereiche (81 – 108 
mg/dL und 144 – 180 mg/dL) im Rahmen der intensivierten Insulintherapie auf der 
Intensivstation. Für beide Gruppen wurde die Insulintherapie mittels eines webbasierten 
Algorithmus gesteuert, der sowohl die Laufrate des Insulinperfusors als auch das 
Intervall bis zur nächsten Blutzuckerkontrolle vorgab. Die Blutzuckerbestimmung erfolgte 
mittels portabler Blutzuckeranalysegeräte, mit Blutgasanalysegeräten oder mit der 
Labormethode aus arteriellem Blut; ein Einschluss der Patienten in die Untersuchung 
erfolgte für maximal 90 Tage. 
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Primärer Endpunkt der Untersuchung war die 90-Tage-Mortalität. Sekundäre Endpunkte 
stellten die 90-Tage-Überlebenszeit, die spezifische Sterberate (nach Todesursache), 
die Beatmungsdauer, die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie sowie die Dauer der 
Behandlung auf der Intensivstation und im Krankenhaus dar. Darüber hinaus wurden 
auch tertiäre Endpunkte wie die 28-Tage-Mortalität und die Inzidenz an 
neuaufgetretenem Organversagen und positiver Blutkulturen sowie der 
Transfusionsbedarf untersucht. 
Weiterhin wurden schwere Hypoglykämien (< 40 mg/dL) als schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis gewertet. Alle hypoglykämen Blutzuckerwerte bedurften der 
Verifikation durch die Labormethode. 
 
Als Ausdruck einer guten Umsetzung der Studienvorgaben war das zeitgewichtete 
Blutzuckerniveau in der Gruppe mit dem niedrigeren Blutzuckerzielbereich signifikant 
niedriger als in der Gruppe mit dem höheren Blutzuckerzielbereich (115 +/- 18 mg/dL 
versus 144 +/- 23 mg/dL, p<0,001). 
Die 90-Tage Mortalität war in der Gruppe mit dem niedrigeren Blutzuckerzielbereich 
signifikant höher als in der Gruppe mit dem höheren Blutzuckerzielbereich (27,5% 
versus 24,9%; Absolutdifferenz 2,6%, 95%-Konfidenzintervall 0,4 – 4,8)!  
In der Gruppe mit dem niedrigeren Blutzuckerzielbereich war das Odds Ratio für 
Versterben 1,14 (p = 0,02) und darüber hinaus die mediane Überlebenszeit kürzer als in 
der Gruppe mit dem höheren Blutzuckerzielbereich (Hazard Ratio 1,11, p = 0,03).  
Allerdings ergab sich im 90-tägigen Studienzeitraum kein signifikanter Unterschied 
bezüglich der Dauer der Behandlung auf der Intensivstation und im Krankenhaus. Auch 
bezüglich der Entwicklung eines isolierten oder eines Multiorganversagens, der Zahl der 
Beatmungstage, des Anteils von Patienten mit der Notwendigkeit einer 
Nierenersatztherapie, des Anteils an positiven Blutkulturen und des Transfusionsbedarfs 
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. 
Die Subgruppenanalyse ergab ausschließlich für Patienten nach Trauma sowie für 
Patienten, die mit Kortikosteroiden behandelt wurden, einen möglichen Trend hin zu 
einem Überlebensvorteil bei Behandlung mit der intensivierten Insulintherapie mit dem 
niedrigeren Blutzuckerzielbereich. 
Demgegenüber bestätigte sich der Überlebensvorteil bei Behandlung mit dem höheren 
Blutzuckerzielbereich für postoperative Intensivpatienten, für Patienten mit einem 
vorbestehenden Diabetes mellitus, für Patienten mit einer schweren Sepsis sowie für 
Patienten, die einen APACHE II-Score größer 25 aufwiesen. 
Eine schwere Hypoglykämie (< 40 mg/dL) trat bei 6,8% der Patienten, die mit dem 
niedrigeren Blutzuckerzielbereich behandelt wurden, auf. Dies war nur bei 0,5% der 
Patienten der Fall, die mit dem höheren Blutzuckerzielbereich behandelt wurden (Odds 
Ratio 14,7, p < 0,001). Direkte Langzeitschäden infolge einer Hypoglykämie wurden 
nicht beobachtet. 
Finfer et al. (2009) sahen die Stärken der NICE-SUGAR-Studie im hohen Grad an 
interner und externer Validität. Erreicht wurde diese Validität durch eine effiziente 
Randomisierung, die Wahl der 90-Tage-Mortalität sowie weiterer klinisch relevanter 
Ergebnisparameter. Es konnte eine nahezu vollständige Nachverfolgung der in die 
Untersuchung eingeschlossenen Patienten erreicht werden. Darüber hinaus trugen die 
Festlegung einer statistischen Analysestrategie vor Beginn der Studie sowie ein 
standarisiertes Blutzuckermanagement unter Einsatz eines webbasierten, 
computerisierten Algorithmus zum hohen Grad der Validität bei. 
 39 
Die Schwächen der Untersuchung sahen sie im subjektiven Einschlusskriterium 
(erwartete intensivmedizinische Behandlungsnotwendigkeit > 2 Tage) und der fehlenden 
Möglichkeit hinsichtlich Verblindung während der Untersuchung. Eine weitere Schwäche 
der Untersuchung stellt die Tatsache dar, dass sich in der Gruppe mit dem niedrigeren 
Blutzuckerzielbereich zahlreiche Werte geringfügig oberhalb des eigentlichen 
Blutzuckerziels befanden. Durch Zufall waren in der Gruppe mit dem niedrigeren 
Blutzuckerzielbereich mehr Patienten mit Kortikosteroidtherapie eingeschlossen worden. 
Die wesentlichen Unterschiede der NICE-SUGAR-Studie zu bisher publizierten 
Untersuchungen liegen im Einsatz eines standardisierten, computerisierten Algorithmus, 
nach dem die Insulintherapie gesteuert wurde, dem überwiegenden Anteil an enteraler 
Ernährung, der größeren statistischen Power sowie der längeren 
Nachverfolgungsperiode im Vergleich zu den vorhergehenden Arbeiten zur 
intensivierten Insulintherapie auf der Intensivstation. 
 
Ursächlich für die erhöhte Mortalität in der Gruppe mit dem niedrigeren 
Blutzuckerzielbereich waren vorwiegend kardiovaskulär bedingte Todesfälle. Finfer et al. 
(2009) folgerten auf einen möglicherweise nachteiligen Effekt der durch die 
Insulintherapie erniedrigten Blutglucosekonzentration auf das Herz-Kreislauf-System. 
Wahrscheinlich sei das Ziel der Normoglykämie im Rahmen der Blutzuckerkontrolle auf 
der Intensivstation schädlich. Damit sei eine intensivierte Insulintherapie mit dem 
Blutzuckerzielbereich von 81 bis 108 mg/dL nicht mehr zu empfehlen. Ausnahmen 
bildeten spezielle Patientengruppen (in dieser Untersuchung: Traumapatienten, 
Patienten unter Therapie mit Kortikosteroiden). 
 
Eine mögliche Erklärung für die widersprüchlichen Befunde der von van den Berghe et 
al. (2001) und von Finfer et al (2009) publizierten Untersuchungen könnte im 
unterschiedlichen Design dieser Arbeiten begründet liegen (Tabelle 4, nach Inzucchi 
und Siegel, 2009). 
Insbesondere das von van den Berghe et al. (2001) verwendete Ernährungsregime 
könnte vor dem Hintergrund der sich mit einer Hyperalimentation verschlechternden 
Überlebenswahrscheinlichkeit kritisch kranker Patienten (Krishnan et al., 2003) eine 
Erklärung für die festgestellten Unterschiede darstellen. 
Allerdings bleibt bei den Ergebnissen von Finfer et al. (2009) unklar, warum sich trotz 
des festgestellten Mortalitätsunterschiedes zwischen der Gruppe mit dem niedrigeren 
und dem höheren Blutzuckerzielbereich keine Unterschiede hinsichtlich der 
Verweildauer der Patienten auf der Intensivstation oder im Krankenhaus und ebenso 
keine Unterschiede hinsichtlich der Rate des Organversagens ergaben (Inzucchi und 
Siegel, 2009).  
 
Bereits vor der Veröffentlichung der Ergebnisse der NICE-SUGAR-Studie war die 
Hypothese aufgestellt worden, dass im Rahmen der IIT primär nicht die Absenkung der 
Blutglucosekonzentration an sich, sondern vielmehr die Reduktion der 
Blutzuckervariabilität den eigentlichen Wirkmechanismus darstellen könnte (Egi et al., 
2009).  
Zur Verifikation dieser These wären die zu diesem Zeitpunkt noch ausstehenden 
Ergebnisse der Untersuchung möglicherweise gut geeignet: Für den Fall, dass die 
Absenkung der Blutzuckerniveaus der zentrale Wirkmechanismus sein sollte, wäre eine 
niedrigere Mortalität der mit dem niedrigeren Blutzuckerzielbereich behandelten 
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 van den Berghe et al., 2001 Finfer et al., 2009 
Patienten 70% nach Kardio- und 
Thoraxchirurgie 
Interdisziplinär: 63% 
nichtoperativ, 12% nach 
elektiven operativen 
Eingriffen 
Ort Monozentrisch Multizentrisch 





39% der Patienten erhielten Insulin, 
Blutzuckerzielbereich 180 – 200 
mg/dL wenn der Blutzuckerwert über 
215 mg/dL angestiegen war 
69% der Patienten erhielten 
Insulin; Blutzuckerzielbereich 
144 – 180 mg/dL 
Tabelle 4: Vergleich verschiedener Elemente des Designs der Untersuchungen von van den Berghe 
et al. (2001) und Finfer et al. (2009) (nach Inzucchi und Siegel., 2009) 
 
Patienten zu erwarten gewesen. Für den Fall, dass die Reduktion der 
Blutzuckervariabilität der alleine entscheidende Punkt sein sollte, sei kein Unterschied 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu erwarten gewesen. Im jetzt eingetretenen 
Fall eines Mortalitätsvorteils für die Patienten, die mit dem höheren 
Blutzuckerzielbereich behandelt wurden, bei ähnlicher Blutzuckervariabilität in beiden 
Gruppen, schlossen Egi et al. (2009), dass der positive Effekt der verminderten 
Blutzuckervariabilität unter IIT durch einen schädigenden Effekt der mit dem niedrigeren 
Blutzuckerbereich einhergehenden Hypoglykämien vermindert werde. 
 
Angesichts dieser Erkenntnisse bedürfen die bisherigen Therapieempfehlungen zur IIT 
einer Reevaluation:  
Die Durchführung einer IIT selbst erscheint weiterhin als sinnvoll. Entscheidend ist die 
Festlegung eines adäquaten Blutzuckerzielbereiches (Inzucchi und Siegel, 2009).  
Die Empfehlung, mit Hilfe der IIT generell eine strenge Blutzuckerkontrolle mit 
angestrebten Werten zwischen 80 und 110 mg/dL durchzuführen (van den Berghe et al., 
2001), kann nicht mehr aufrechterhalten werden. 
Abweichend zum von Finfer et al. (2009) verwendeten Blutzuckerzielbereich von 144 bis 
180 mg/dL spricht vieles für einen Blutzuckerzielbereich von 108 bis 144 mg/dL. 
Zunächst belegen zahlreiche Untersuchungen einen Zusammenhang zwischen 
erhöhten Blutzuckerwerten und Morbidität beziehungsweise Mortalität (Abschnitt 1.1). 
Darüber hinaus konnten Krinsley (2004; Blutzucker < 140 mg/dL) und in einer 
Metaanalyse Meijering et al. (2006; Blutzucker 108 bis 140 mg/dL) positive Effekte einer 
IIT mit dem genannten Zielbereich belegen. Einen ähnlichen Blutzuckerzielbereich nennt 
auch die Surviving Sepsis Campaign, die eine Blutzuckereinstellung auf Werte kleiner 
150 mg/dL empfiehlt (Dellinger et al., 2008).  
Besondere Bedeutung erlangt vor diesem Hintergrund das Ziel der Verminderung der 
Blutzuckervariabilität und vor allem die Vermeidung von Hypoglykämien und deren 
Folgen. 
Für die Patientengruppe mit schwerem Schädel – Hirn – Trauma ist der 
Blutzuckerzielbereich zwischen 108 und 144 mg/dL nach cerebralen 
Mikrodialyseuntersuchungen auch hinsichtlich des posttraumatischen cerebralen 
Metabolismus als günstig zu betrachten (Zahed und Gupta, 2009).  
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Möglicherweise profitieren Patienten nach Myokardinfarkten (Malmberg et al., 1999, van 
den Berghe et al., 2001; Pittas et al., 2004) und postkardiochirurgische Patienten (van 
den Berghe et al., 2001) von einer strengeren Blutzuckereinstellung auf Werte zwischen 
80 und 110 mg/dL. 
 
Damit bekommt der Einfluss von variablen Blutzuckerwerten in Abhängigkeit von 
Abnahmetechnik und Messmethode besondere Aktualität: 
Nach den im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Daten ist bei ungünstiger 
Kombination von Untersuchungsmodalitäten eine Abweichung des Blutzuckerwertes von 
8,8 mg/dL möglich (Messung im venösen Blut mit der Labormethode im Vergleich zur 
Messung von arteriellem Blut mit dem portablen Blutzuckeranalysegerät). Diese 
Differenz kann insbesondere bei hypoglykämen Werten, aber auch bei Werten im 
unteren Blutzuckerzielbereich erhebliche therapeutische Konsequenzen beinhalten. 
 
In Ergänzung dieser Problematik sind die Frage nach effizienten und sicheren 
Protokollen zur IIT, die Entwicklung der kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung und die 
Perspektive des Einsatzes von closed-loop-Systemen zur intensivierten Insulintherapie 
weitere Perspektiven in der Behandlung der Stresshyperglykämie. 
 
5.2 Variable Blutzuckerwerte in Abhängigkeit von Abnahmetechnik und 
Meßmethode 
Die Blutzuckerbestimmung erfolgt in der intensivmedizinischen Praxis oft auf 
unterschiedliche Weise: Es erfolgen Bestimmungen aus dem venösen, kapillären und 
arteriellen Blut (Meijering et al., 2006; Dungan et al., 2007), die Messung kann sowohl 
im Vollblut als auch im Plasma, Serum oder Hämolysat erfolgen. Hierbei kommen die 
Labormethode, die Bestimmung mit Hilfe des Blutgasanalysegerätes und dem portablen 
Blutzuckeranalysegerät zum Einsatz (Meijering et al., 2006; Dungan et al., 2007). 
 
Von grundlegender Bedeutung ist die Unterscheidung zwischen Messungen im Vollblut 
und Messungen im Serum bzw. Plasma und Hämolysat (Brunkhorst und Wahl, 2006):  
Glucose löst sich ausschließlich in der wässrigen Phase des menschlichen Blutes und 
nicht im Gesamtvolumen, welches weitere gelöste Stoffe wie z.B. Proteine und 
Lipoproteine und korpuskuläre Bestandteile enthält. Nicht nur der Proteingehalt, sondern 
insbesondere auch der Wassergehalt unterscheidet sich zwischen Serum (Plasma / 
Hämolysat) und Vollblut: Der Wassergehalt der zellulären Blutbestandteile, vor allem der 
hämoglobinhaltigen Erythrozyten, ist im Vergleich zu einem gleichen Plasmavolumen 
deutlich niedriger. Auch wenn die Glucosekonzentration in der wässrigen Phase des 
Plasmas und der wässrigen Phase der zellulären Blutbestandteile gleich ist, 
unterscheidet sich die Glucosekonzentration zwischen gleichen Plasma- und 
Erythrozytenvolumina. Der Wasseranteil von Vollblut liegt zwischen dem Wasseranteil 
der zellulären Blutbestandteile und dem Wasseranteil von Plasma (Serum / 
Hämolysat)(Abbildung 15): Die Blutzuckermessung in Vollblut liefert niedrigere Werte als 




Abbildung 15: Einfluss des verwendeten Untersuchungsmaterials (Plasma / Vollblut) auf die 
Blutzuckerkonzentration: Dem Beispiel liegt ein Hämatokrit von 40% zugrunde. Die 
zellulären Blutbestandteile bestehen zu etwa 70% aus Wasser und tragen damit zu 28% 
des gesamten Wasseranteils einer Vollblutprobe bei. Das Plasma besteht zu etwa 90% 
aus Wasser und trägt damit zu 54% der Vollblutprobe bei. Der gesamte Wassergehalt 
einer Vollblutprobe beträgt damit 82%. Im angenommenen Beispiel eines Hämatokrits von 
40% beträgt das Verhältnis des Wassergehalts zwischen Plasma und Vollblut 0,9 / 0,82 = 
1,10. Da Glucose im Wasser gelöst vorliegt, werden Blutzuckerkonzentrationen im 
Plasma im Vergleich zum Vollblut 10% höher bestimmt (nach Brunkhorst und Wahl, 
2006).  
 
Thomas (2008) gibt als Näherungswert an, dass die Blutzuckerkonzentration im 
venösen Plasma 10 – 18% höher gemessen wird als im venösen Vollblut. Die 
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFFC; Burnett et 
al., 2001) empfiehlt, Blutzuckerkonzentrationen immer plasmareferenziert anzugeben 
und gibt für die Umrechnung von im Vollblut erhobenen Messwerten einen festen Faktor 
von 1,11 an. Eine Arbeit von Haeckel et al. (2002) ermittelte für die Umrechung von in 
venösem Plasma erhobenen Blutzuckerkonzentrationen in Werte im venösen Blut einen 
Faktor von 1,148. Kempe et al. (1997) und Kuwa et al. (2001) ermittelten bei Messungen 
der Glucosekonzentration im venösen Vollblut und venösen Plasma Differenzen von 
11% bis 13%. Tustiston et al. (1966) ermittelten für die Umrechnung von im Vollblut 
erhobenen Messwerten in die Glucosekonzentration im Plasma folgende Formel: x = 
1,1705 y – 0,1083 (x = Glucosekonzentration im Plasma, y = Glucosekonzentration im 
Vollblut). Sie hielten allerdings im klinischen Gebrauch den Faktor 0,9 für meist 
ausreichend.  
 
Ebenfalls über die unterschiedlichen Wasseranteile erklärt sich die Abhängigkeit der 
Blutzuckermessung im Vollblut vom Hämatokrit (Louie et al., 2000; Tang et al., 2000b): 
Wiener (1995) ermittelte folgende korrespondierenden Werte für eine 
Glucosekonzentration im Wasser von 180 mg/dL: 163 mg/dL im Plasma, 155 mg/dL für 
hämolysiertes Vollblut mit einem Hämatokrit von 0,3, 150 mg/dL für einen hämolysiertes 
Vollblut mit einem Hämatokrit von 0,45 und 144 mg/dL für hämolysiertes Vollblut mit 
einem Hämatokrit von 0,6.  
 
Besonders bei chirurgischen Patienten besteht aufgrund der perioperativ möglichen 
Schwankungen des Hämatokrits eine Gefährdung für fehlerhafte Bestimmungen der 
Blutzuckerkonzentration aus Vollblutproben (Maser et al., 1994; Smith et al., 1994; 








Als technischen Lösungsansatz für dieses Problem beschrieben Rao et al. (2005) ein 
point–of-care–Blutzuckeranalysegerät, welches gleichzeitig zur Messung der 
Blutzuckerkonzentration den Hämatokrit der analysierten Blutprobe bestimmt und eine 
automatisierte Korrektur des Blutzuckerwertes vornimmt. Die damit erhobenen 
Blutzuckerwerte korrelieren eng mit der Referenzmethode.  
Eine Alternative bietet das HemoCue–System, welches die Bestimmung der 
Blutzuckerkonzentration in hämolysiertem Vollblut vornimmt. Nach einer Untersuchung 
von Wiener (1993) lässt sich für dieses System keine Abhängigkeit des Messwertes 
vom Hämatokrit nachweisen. 
 
In der vorliegenden Untersuchung wurde die Messung der Blutzuckerkonzentration 
mittels der Labormethode aus dem Plasma vorgenommen. Die Messung der 
Blutzuckerkonzentration mittels der Blutgasanalytik erfolgte aus dem Vollblut, es erfolgte 
keine Plasmareferenzierung. Die Angabe der Blutzuckerkonzentrationen bei der 
Messung mit dem portablen Blutzuckeranalysegerät war vollblutreferenziert. Die 
niedrigeren Werte bei der Bestimmung der Blutzuckerkonzentration mit der 
Blutgasanalytik im Vergleich zur klinisch–chemischen Bestimmung im Labor lassen sich 
vermutlich auf die Verwendung von Vollblutproben beziehungsweise Plasmaproben 
zurückführen. Allerdings ist die ermittelte Differenz niedriger als der von Thomas (2008) 
angegebene Näherungswert und auch niedriger als die von Burnett et al. (2001) und 
Haeckel et al. (2002) empfohlenen Umrechnungsfaktoren. Der systematische Fehler 
durch die nicht erfolgte Berücksichtigung des Hämatokrits bleibt unklar. 
 
Auch die Abnahmemethode hat entscheidenden Einfluss auf die erhobenen 
Blutzuckerwerte: 
Venöses Blut weist im Vergleich zu arteriell gewonnen Proben durch den 
Glucoseverbrauch in der Peripherie einen niedrigeren Blutzuckergehalt auf (Duffy et al., 
1973; Marks 1996). Die arteriovenöse Differenz der Blutzuckerkonzentration ist 
allerdings intra- und interindividuell sehr unterschiedlich: Im Nüchternzustand kann die 
Blutzuckerkonzentration im arteriellen und venösen Blut identisch sein (Thomas, 2008), 
postprandial können Unterschiede von 20 % bis 70 % auftreten (Duffy et al., 1973; 
Bürgi, 1974). Bei Blutentnahmen aus tiefen Venen, wie zum Beispiel im 
intensivmedizinischen Alltag über einen zentralen Venenkatheter, ist die arteriovenöse 
Differenz ausgeprägter als bei der Blutentnahme aus einer peripheren Vene (Fitzgerald 
und Keen, 1964; Duffy et al., 1973; Marks, 1996). Möglicherweise wird die arteriovenöse 
Differenz der Blutzuckerkonzentration auch durch Venenstauung beeinflusst (Duffy et 
al., 1973). Auch der Konstitutionstyp und Vorerkrankungen haben Einfluss auf die 
arteriovenöse Differenz der Blutzuckerkonzentration: Sie ist bei schlanken Nicht-
Diabetikern am größten und am geringsten bei Diabetikern (Fitzgerald und Keen, 1964; 
Marks 1996). Ladenson et al. (1974) geben für den intensivmedizinischen Alltag einen 
Näherungswert der arteriovenösen Blutzuckerdifferenz von 5 – 10 % an. 
 
In dieser Untersuchung konnte das Vorliegen einer arteriovenösen Differenz der 
Blutzuckerkonzentration bestätigt werden. Die Differenz war niedriger als erwartet, 
obwohl die venösen Blutentnahmen über einen zentralen Venenkatheter erfolgten. 
Darüber hinaus konnte keine Abhängigkeit der arteriovenösen Differenz von der Höhe 
des Blutzuckerwertes nachgewiesen werden, wie es für den postprandialen Status zu 
erwarten gewesen wäre. Möglicherweise sind diese Befunde zum einen auf die 
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überwiegend kontinuierliche enterale Sondenernährung oder parenterale Ernährung des 
untersuchten Patientenkollektives und zum anderen auf die bei allen untersuchten 
Patienten durchgeführte intensivierte Insulintherapie zurückzuführen. Karon et al. (2007) 
ermittelten in einer Untersuchung an kardiochirurgischen Intensivpatienten unter 
intensivierter Insulintherapie eine vergleichbare arteriovenöse Differenz der 
Blutzuckerkonzentration. 
 
Die Blutzuckerkonzentration von kapillärem Blut aus der Fingerbeere liegt zwischen der 
Blutzuckerkonzentration von arteriellem und venösem Blut. Auch bei kapillärem Blut 
besteht postprandial eine „arteriovenöse“ Differenz der Blutzuckerkonzentration (Farrer 
et al., 1995; Thomas, 2008). Für die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration aus 
kapillärem Blut sind zahlreiche Fehlerquellen bekannt: Zur Erhebung valider Werte muss 
der Entnahmeort warm und gut durchblutet sein (Atkin et al., 1991; Sylvain et al., 1995; 
Thomas, 2008): Dies ist im intensivmedizinischen Alltag zum Beispiel bei Patienten im 
Schock (Atkin et al., 1991), bei Patienten unter Vasopressortherapie (Kanji et al., 2005; 
Critchell et al., 2007) oder bei hypothermen Patienten regelhaft nicht der Fall. Ebenso 
können im Rahmen perioperativer Volumenverschiebungen bei kapillärer Blutentnahme 
ungenaue Messergebnisse resultieren (Kanji et al., 2005). Weitere Fehlerquellen 
können ausgeprägte periphere Ödeme (Kanji et al, 2005; Critchell et al., 2007) und 
Verunreinigungen der Punktionsstelle durch Zuckerrückstände, Fruchtsaftreste oder 
Reste von Desinfektionsmitteln sein. 
 
Für die kapilläre Abnahmetechnik und Messung mit einem portablen 
Blutzuckeranalysegerät beschreiben zwei neuere Arbeiten im Vergleich zur Messung mit 
der Labormethode aus venösem (Critchell et al., 2007) oder arteriellem Blut (Kanji et al., 
2005) eine Abweichung des Blutzuckerwertes nach oben. Frühere Arbeiten ergaben 
dagegen eine Unterschätzung des Blutzuckerwertes durch die kapilläre 
Abnahmetechnik (Atkin et al., 1991; Maser et al., 1994; Sylvain et al., 1995). Auch diese 
Arbeiten verglichen kapillär gewonnene und mit dem portablen Blutzuckermessgerät 
bestimmte Blutzuckerwerte mit arteriellen und venös gewonnenen und mit der 
Labormethode bestimmten Blutglucosekonzentrationen. Karon et al. (2007) hingegen 
ermittelten mit demselben Ansatz im unteren Messbereich niedrigere Blutzuckerwerte im 
Vergleich zur Labormethode, im oberen Messbereich dagegen höhere Werte. 
Zur Umrechnung von Blutzuckerwerten im Zusammenhang mit kapillären 
Blutentnahmen ermittelten Haeckel et al. (2002) die in Tabelle 5 dargestellten Faktoren. 
 
Mathematische Operation Anamnese Faktor 
Kein Diabetes mellitus 0,997 
Diabetes mellitus 1,089 
Umrechnung einer im venösen Plasma bestimmten 
Blutzuckerkonzentration in den korrespondierenden 
Wert im kapillären Blut Nicht bekannt 1,048 
Kein Diabetes mellitus 1,173 
Diabetes mellitus 1,055 
Umrechnung einer im kapillären Blut bestimmten 
Blutzuckerkonzentration in den korrespondierenden 
Wert im venösen Plasma Nicht bekannt 1,155 
Tabelle 5: Umrechnungsfaktoren für Blutzuckerwerte, die mittels kapillärer Blutentnahme gewonnen 
wurden in korrespondierende Blutzuckerwerte im venösen Plasma (Haeckel et al., 2002). 
 
Verschiedene Arbeiten im intensivmedizinischen Kontext wiesen eine im Vergleich zur 
arteriellen und venösen Blutentnahme geringere Genauigkeit kapillär erhobener 
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Blutzuckerwerte nach (Atkin et al., 1991; Sylvain et al., 1995; Kost et al., 2000b; Kuwa et 
al., 2001; Stahl et al., 2003). Insbesondere im hypoglykämen Bereich sind 
Blutzuckerwerte bei kapillärer Entnahme ungenauer als bei arterieller Probengewinnung 
(Farrer et al., 1995). Die Übereinstimmung zur Blutzuckerbestimmung im Labor aus 
arteriellem Blut  war im hypoglykämen Bereich nur 26,3%. 
 
In der vorliegenden Untersuchung wurde auf einen Vergleich der arteriellen und 
venösen mit der kapillären Blutentnahme verzichtet: Zum einen kommt auf der 
untersuchten Intensivstation die kapilläre Blutentnahme im Rahmen der Intensivtherapie 
lediglich in absoluten Ausnahmefällen zum Einsatz; üblicherweise erfolgt die 
Blutentnahme, wie auch in dieser Untersuchung, aus liegenden arteriellen oder venösen 
Gefäßzugängen. Zum anderen hätte sich das zur Bestimmung des Blutzuckerwertes im 
Labor benötigte Blutvolumen mittels kapillärer Entnahme nicht problemlos gewinnen 
lassen und es wären abnahmebedingte Artefakte zu erwarten gewesen. 
 
Die Ergebnisse der Arbeiten von Critchell et al. (2007) und Kanji et al. (2005) 
unterstreichen die Bedeutung des Analyseverfahrens: Critchell et al. (2007) verglichen 
kapilläre Blutzuckerwerte, die mit dem portablen Blutzuckeranalysegerät erhoben und 
venöse Blutzuckerwerte, die mit der Labormethode gewonnen wurden. Kanji et al. 
(2005) hingegen verglichen arterielle Blutzuckerwerte, die mit dem portablen 
Blutzuckeranalysegerät, mittels der Blutgasanalytik und mit der Labormethode erhoben 
wurden. Hierbei waren die mit dem portablen Blutzuckeranalysegerät bestimmten 
Blutzuckerkonzentrationen im Vergleich zur mit der Labormethode erhobenen Werten 
durchweg höher. Dieser Effekt war unabhängig davon, ob die mit der Labormethode 
bestimmten Blutzuckerwerte aus arteriellem oder venösem Blut gewonnen wurden. Dies 
deckt sich mit den im Rahmen der vorliegenden Untersuchung erhobenen Daten: Im 
Vergleich zur Labormethode waren mittels des portablen Blutzuckeranalysegeräts 
bestimmte Blutzuckerwerte deutlich höher.  
In der Untersuchung von Critchell et al. (2007) wird der Effekt des Entnahmeortes auf 
die Blutzuckerwerte vermutlich durch den Einfluss des Analyseverfahrens überwogen. 
Dadurch bleibt der Effekt des Entnahmeortes auf die Blutzuckerwerte verborgen. 
Unterstützt wird diese These durch die Beobachtung, dass in der vorgelegten 
Untersuchung die Abweichungen zwischen arteriellen und venösen Blutzuckerwerten 
zwar signifikant waren, vom numerischen Wert her aber kleiner blieben, als die durch 
die unterschiedlichen Messverfahren verursachten Abweichungen.  
Zu abweichenden Ergebnissen kamen Karon et al. (2007) unter Einsatz desselben 
portablen Blutzuckeranalysegerätes wie in den vorgenannten Untersuchungen (eigene 
Daten; Critchell et al., 2007; Kanji et al., 2005): Die Autoren stellten je nach Messbereich 
falsch niedrige bzw. falsch hohe Blutzuckerwerte bei kapillärer Probenentnahme fest. 
 
Alle genannten Umrechnungsfaktoren, zum Beispiel bezüglich der Vollblut- und 
Plasmareferenzierung oder bezüglich Blutzuckerwerten bei verschiedenen 
Abnahmetechniken sind äußerst kritisch zu hinterfragen: Das Ergebnis hängt bei 
Verwendung der Umrechungsfaktoren auch von der Höhe des ermittelten 
Blutzuckerwertes ab und kann damit insbesondere im Bereich von extremen Werten 
deutliche Abweichungen verursachen (Holtkamp et al., 1975; Haeckel et al., 2002; 
Colagiuri et al., 2003). 
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Auch Mess- und Detektionsmethode haben Einfluss auf die erhobenen Blutzuckerwerte, 
zum Teil bestehen auch gerätespezifische Störgrößen: 
Für die Bestimmung der Blutzuckerkonzentration sind die Hexokinase-, Glucoseoxidase- 
und die Glucosedehydrogenasemethode in klinischem Gebrauch. Als 
Detektionsmethode werden die Reflektionsphotometrie und die Potentiometrie 
(Glucoseelektrode) eingesetzt. Beide Detektionsmethoden können im Falle der 
portablen Blutzuckeranalysegeräte auch in Form eines Biosensors realisiert werden. 
 
Als Referenzmethode gilt die Hexokinasemethode (Marks, 1996; Dörner, 1999; Thomas, 
2008). 
Spezifische Fehlermöglichkeiten für die Hexokinasemethode sind die Anwesenheit von 
Trichloressigsäure (Hemmung der Indikatorreaktion), Verwendung von Perchlorsäure 
(keine Entfernung von Arsenaten, Phosphaten und Harnsäure; verstärkte 
Pufferkapazität erforderlich) sowie der Messung im Hämolysat ohne Zusatz von 
Maleinimid zur Hemmung erythrozytärer Enzyme. Für die Hexokinasemethode sind 
keine Medikamente als Störfaktoren bekannt. (Thomas, 2008). 
 
Für die Glucoseoxidasemethode (Tabelle 6) und für die Glucosedehydrogenasemethode 
(Tabelle 7) sind zahlreiche spezifische Fehlermöglichkeiten bekannt. Eine besondere 
Rolle spielen hierbei Interferenzen durch Medikamente und spezielle physiologische 
Situationen.  
 
Spezifische Fehlerquellen können auch auf der Verwendung verschiedener 
Detektionsmethoden beruhen: 
So haben die meisten mit der Glucoseoxidasemethode interferierenden Substanzen 
ihren Angriffspunkt nicht auf Ebene der eigentlichen enzymatischen Reaktion, sondern 
auf Ebene der Peroxidase–vermittelten Indikatorreaktion und führen über den Verbrauch 
des Indikators zu falsch niedrigen Werten. Hier sind Biosensoren, die mit 
photometrischen Verfahren arbeiten, störanfälliger als neuere, amperometrisch 
arbeitende Biosensoren. Diese neueren Sensoren sollen den Einfluss reduzierender 
Substanzen (wie Paracetamol oder Ascorbinsäure) durch den Einsatz einer dritten 
Elektrode kompensieren und die Hintergrundspannung reduzieren (Tang et al., 2000a). 
Biosensoren, die auf Basis der Glucosedehydrogenasemethode arbeiten, sind weniger 
störanfällig. Allerdings können auch hier in Einzelfällen durch direkte Oxidation an der 
Elektrode falsch hohe Werte entstehen (Tang et al., 2000a). Das im Rahmen dieser 
Untersuchung eingesetzte portable Blutzuckeranalysegerät arbeitet mittels der 
Glucosedehydrogenasemethode sowie unter Einsatz der Amperometrie. 
 
Insbesondere Biosensoren messen bei Hypothermie falsche, meist falsch niedrige 
Blutzuckerwerte (Haupt et al., 2005; Oberg und Ostenson, 2005; Thomas, 2008), ein 
Effekt von Fieber auf die Bestimmung von Blutzuckerwerten mittels Biosensoren ist 
unbekannt (Dungan et al., 2007). 
Insgesamt ist die Messung von Blutzuckerwerten mittels Biosensoren (Teststreifen) 
weniger genau und präzise als die Messung mit nasschemischen Methoden wie zum 
Beispiel am Blutgasanalysegerät (Atkin et al., 1991; Maser et al., 1994; Ray et al., 2001) 
oder im Zentrallabor (Ray et al., 2001; Kanji et al., 2005; Corstjens et al., 2006; Dungan 








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabelle 6: Spezifische Fehlerquellen bei Einsatz der Glucoseoxidasemethode zur 
Blutzuckerbestimmung (↓: führt zu falsch niedrigen Blutzuckerwerten; ↑: führt zu falsch 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Tabelle 7: Spezifische Fehlerquellen bei Einsatz der Glucosedehydrogenasemethode zur 
Blutzuckerbestimmung (↓: führt zu falsch niedrige Blutzuckerwerten; ↑: führt zu falsch 
hohen Blutzuckerwerten; ↕: Abweichung in beide Richtungen möglich) 
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Blutgasanalysegeräte können im Fall von Medikamenteninteraktionen genauere 
Blutzuckerwerte angeben als Biosensoren (Kost et al., 2000a). Ausdruck findet dieser 
Zusammenhang in einer deutlich erhöhten Odds Ratio (OR) für abweichende 
Blutzuckerwerte bei Bestimmung von Blutzuckerwerten mit einem portablen 
Blutzuckeranalysegerät im Vergleich mit der Referenzmethode und der Bestimmung des 
Blutzuckerwertes mit der Blutgasanalytik (Blutgasanalytik: OR = 2,4, p = 0,021; 
portables Blutzuckeranalysegerät: OR = 7,5, p < 0,0001; Peng et al., 2008).  
Auch für die Neonatologie konnten Newman et al. (2002) eine gute Übereinstimmung 
von mit einem Blutgasanalysegerät erhobenen Blutzuckerwerten im Vergleich zur 
Labormethode feststellen. Vorteilhaft sind in diesem Patientengut insbesondere die 
schnelle Verfügbarkeit der erhobenen Werte und das benötigte kleine Probenvolumen.  
 
Die größere Ungenauigkeit bei der Bestimmung des Blutzuckerwertes mit Hilfe von 
Biosensoren zeigte sich auch in der vorliegenden Untersuchung: Die mit dem portablen 
Blutzuckeranalysegerät erhobenen Blutzuckerwerte wiesen im Vergleich zur 
Labormethode und der Blutgasanalytik im Bland-Altman-Diagramm eine größere 
Streuung auf. Diese war von der Höhe des Blutzuckerwertes unabhängig. 
 
Im Gegensatz zu den für die vorliegende Arbeit erhobenen Daten konnten Karon et al. 
(2007) beim Vergleich von mit einem portablen Blutzuckeranalysegerät erhobenen 
Blutzuckerwerten (kapilläres, venöses und arterielles Blut) mit im Zentrallabor 
bestimmten Blutzuckerwerten (arterielles oder venöses Blut) jeweils eine Zunahme der 
Messabweichung mit steigenden Blutzuckerwerten feststellen. 
Karon et al. (2007) zeigten, dass bei Einsatz unterschiedlicher Methoden zur 
Bestimmung des Blutzuckerwertes ein relevanter Anteil von abweichenden 
Insulindosierungen auftritt (Vergleich eines portablen Blutzuckeranalysegerätes [Vollblut] 
mit der Labormethode [Plasma]). 
Besonderer Aufmerksamkeit bedarf auch die fehlende interinstitutionelle 
Vergleichbarkeit der mit portablen Blutzuckeranalysegeräten erhobenen Blutzuckerwerte 
(Dungan et al., 2007): Im Blutzuckerbereich von 120 – 170 mg/dL beträgt der 
Variationskoeffizient 15,1%, im hypoglykämen Bereich 31,9%. Da die 
Variationskoeffizienten für die einzelnen Geräte deutlich niedriger liegen, sind diese 
Unterschiede vermutlich auf unterschiedliche Analysetechniken der eingesetzten Geräte 
zurückzuführen. 
Mehrere aktuelle Untersuchungen belegen die gerätespezifischen 
Messwertabweichungen bei der Blutzuckerbestimmung mit unterschiedlichen portablen 
Blutzuckeranalysegeräten (Roman et al., 2007; Pereira et al., 2007; Vlasselaers et al., 
2007; Roman et al., 2008; Liu et al., 2008). Größtenteils bestimmen diese Geräte falsch 
hohe Blutzuckerwerte, einzelne Geräte aber auch falsch niedrige Werte (Roman et al., 
2007).  
Möglicherweise gilt das auch für mit dem Blutgasanalysegerät erhobene 
Blutzuckerwerte: Im Gegensatz zu den in dieser Untersuchung erhobenen Daten 
kommen Corstjens et al. (2006) zu dem Ergebnis, dass das verwendete 
Blutgasanalysegerät (ABL 715; Radiometer Medical ApS; Brønshøj; Dänemark) im 




Das HemoCue B–Blutzuckeranalysegerät ersetzt mit einer besonderen technischen 
Lösung den sonst üblichen Biosensor durch eine Mikroküvette und kann damit im 
Vergleich zu den herkömmlichen portablen Blutzuckeranalysegeräten eine größere 
Präzision und Genauigkeit gewährleisten (Ashworth et al., 1992). Dieses Gerät arbeitet 
auf der Basis der Glucosedehydrogenasemethode, als Detektionsmethode kommt die 
Kolormetrie zum Einsatz. Eine Abhängigkeit vom Hämatokrit besteht nicht (Wiener, 
1993), allerdings ermittelt das Gerät bei einer Methämoglobinämie > 10% falsch niedrige 
Blutzuckerwerte (Lynch und O´Kane, 2002). 
Neuere Daten (Vlasselaers et al., 2007) weisen allerdings darauf hin, dass das 
HemoCue–Gerät im Vergleich mit einem Blutgasanalysegerät einen ähnlichen 
systematischen Fehler und eine ähnliche Streuung aufweist wie ein konventionelles 
Teststreifengerät neuerer Generation (Accu-Chek). 
 
In der vorgelegten Untersuchung wurden Blutzuckerwerte im Labor unter Einsatz der 
Glucoseoxidasemethode und der Reflektionsphotometrie, am Blutgasanalysegerät 
mittels der Glucoseoxidasemethode und der Amperometrie und bei den portablen 
Blutzuckeranalysegeräten mit Hilfe eines Biosensors unter Verwendung der 
Glucosedehydrogenasemethode und der Amperometrie bestimmt.  Allerdings lassen 
sich die erhobenen Befunde nicht eindeutig mit den oben beschriebenen Störgrößen 
erklären; lediglich die größere Ungenauigkeit der Bestimmung des Blutzuckerwertes mit 
Hilfe von Biosensoren wird in der vorliegenden Untersuchung in Form einer größeren, 
von der Höhe des Wertes unabhängigen Streuung widergespiegelt. 
 
Verschiedene Substanzen, die die Bestimmung des Blutzuckerwertes beeinflusst haben 
könnten, kommen regelhaft auf der untersuchten Intensivstation zum Einsatz. Sie 
wurden allerdings im Rahmen der vorliegenden Untersuchung nicht systematisch 
erfasst. Ebenso fand keine Dokumentation der pH- und pO2-Werte sowie der 
hämodynamischen Parameter zum Untersuchungszeitpunkt statt. In Tabelle 8 sind 
mögliche, aber nicht genauer untersuchte Einflussfaktoren auf die erhobenen 
Blutzuckerwerte dargestellt. 
 
Eine Gegenüberstellung der für diese Untersuchung erhobenen Daten mit Daten 
aktueller Publikationen unter Angabe von Abnahmetechnik, Messmethode und den 
verwendeten Geräten findet sich in Tabelle 9. Ein Großteil der Publikationen kommt zu 
ähnlichen Ergebnissen, wie sie mit dieser Untersuchung ermittelt wurden. 
 
Die abweichenden Ergebnisse von Liu et al. (2008) können durch den Einsatz eines 
ABL-Blutgasanalysegerätes erklärt werden: In Ihrer Arbeit stellen Sie im Gegensatz zu 
den im Rahmen der vorgelegten Untersuchung erhobenen Daten fest, dass mit der 
Labormethode im Vergleich zur Blutgasanalytik niedrigere Blutzuckerwerte erhoben 
werden. Eine Arbeit von Corstjens et al. (2006) beschreibt für mit dem ABL-
Blutgasanalysegerät erhobene Blutzuckerwerte im Vergleich zur Labormethode über 
den ganzen Messbereich 18% höhere Werte. Dieser Befund wird durch die Ergebnisse 
von Liu et al. (2008) unterstützt. In Übereinstimmung mit den im Rahmen der 
vorgelegten Untersuchung erhobenen Daten stellen auch Liu et al. (2008) fest, dass 
mittels des portablen Blutzuckeranalysegerätes im Vergleich sowohl zur Labormethode 












Messmethode GD GO GO 




Auswirkung auf das Ergebnis der Blutzuckerbestimmung 








GD PCM ↑ -- -- 
Amperometrie Direkte Oxidation ↑ Direkte Oxidation ↑ -- 
Photometrie -- -- Direkte 
Oxidation↓ 
Biosensor PCM ↑ -- -- 
Tabelle 8: Mögliche, nicht genauer untersuchte Einflussgrößen auf die in der vorliegenden 
Untersuchung erhobenen Blutzuckerwerte (GO: Glucoseoxidasemethode; GD: 
Glucosedehydrogenasemethode; PCM: Paracetamol; ↑: führt zu falsch hohen 
Blutzuckerwerten; ↓: führt zu falsch niedrigen Blutzuckerwerten)  
 
In einer Untersuchung von Roman et al. (2008) wurden im Vergleich zur Labormethode 
über die Bestimmung der Blutglucosekonzentration mit Hilfe der Blutgasanalytik auch 
mit dem portablen Blutzuckeranalysegerät niedrigere Blutzuckerwerte bestimmt. Für 
diesen von den im Rahmen der vorgelegten Untersuchung erhobenen Daten 
abweichenden Befund kommen zwei mögliche Erklärungen in Betracht: Zum einen 
könnte die eingesetzte Labormethode einen systematischen Fehler mit Abweichung 
nach oben aufweisen. Eine zweite Möglichkeit können Besonderheiten des eingesetzten 
portablen Blutzuckeranalysegerätes (oder seines Biosensors) darstellen. 
 
Eine wichtige Rolle spielt auch Zeitspanne zwischen Blutentnahme und tatsächlicher 
Verarbeitung der Probe: Auf Grund der Glykolyse nimmt die Glucosekonzentration im 
Vollblut bei Raumtemperatur um 5 bis 7 % pro Stunde ab (Thomas 2008). Durch 
Kühlung der Vollblutproben auf 4° C lässt sich das Ausmaß der Glykolyse deutlich 
vermindern (in den ersten 2h nur geringe Glykolyse, etwa 20 % nach 24h; Miller et al., 
1980). Weiterhin besteht eine Abhängigkeit der Glykolyse von Glucosekonzentration, 
Umgebungstemperatur und Leukozytenzahl (Sacks et al., 2002). Posthouwer et al. 
(2009) beschreiben eine Abnahme der Blutzuckerkonzentration nach 10 min um 3,6 
mg/dL und nach 60 min um 10,8 mg/dL (p < 0.01). Diese Ergebnisse sind in sofern 
bemerkenswert, da sich weder durch den Zusatz von Natriumfluorid noch von Lithium 
die Glykolyse verhindern ließ. Ältere Untersuchungen konnten zwar eine effiziente 
Glykolyseinhibition mit den genannten Substanzen nachweisen; dieser Effekt galt aber 
explizit nicht für die erste Stunde nach Probenentnahme (Chan et al., 1989; Sacks et al., 
2002). 
 
Bei Verwendung von POC-Messverfahren wie dem Blutgasanalysegerät oder dem 
portablen Blutzuckeranalysemessgerät können die Blutzuckerwerte unmittelbar nach 
Probengewinnung erhoben werden. Auch in diesem Fall können bereits vermeintlich  
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Eigene Daten 
Quelle  größter BZ-Wert mittlerer BZ-Wert kleinster BZ-Wert 
















Untersuchungen mit ähnlichen / übereinstimmenden Ergebnissen 
Quelle  größter BZ-Wert mittlerer BZ-Wert kleinster BZ-Wert 
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Untersuchungen mit abweichenden Ergebnissen 
Quelle  größter BZ-Wert mittlerer BZ-Wert kleinster BZ-Wert 
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Tabelle 9: Ergebnisse verschiedener aktueller Untersuchungen zum Einfluss von Abnahmetechnik 
und Messmethoden auf Blutzuckerwerte im Rahmen der intensivierten Insulintherapie auf 
der Intensivstation im Vergleich zu den für diese Untersuchung erhobenen Daten (BGA: 
Blutgasanalysegerät, STIX: portables Blutzuckeranalysegerät; BZ-Wert: Blutzuckerwert) 
 
kurze Verzögerungen zwischen Probenentnahme und Verarbeitung zu klinisch 
relevanten Abweichungen des erhobenen Blutzuckerwertes führen. Die für das Labor 
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abgenommene Probe muss zunächst in den meist räumlich von der Intensivstation 
getrennten Laborbereich überführt werden. Hier ist also je nach Zeitspanne zwischen 
Entnahme und Messung im Labor mit erheblichen Abweichungen vom tatsächlichen 
Blutzuckerwert zu rechnen. 
 
In der vorliegenden Untersuchung wurden alle mittels POC–Verfahren erhobenen 
Blutzuckerwerte unmittelbar nach der Probenentnahme erhoben. Der Versand der 
Blutproben mittels Rohrpostanlage erfolgte ebenfalls unmittelbar nach Probenentnahme; 
die Verarbeitung im Labor erfolgt üblicherweise zeitnah, unterlag aber keinem direkten 
Einfluss. Eine daraus resultierende offensichtliche Fehlerquelle war nicht erkennbar. 
 
Weitere, in der klinischen Praxis relevante Ursachen für fehlerhafte Bestimmungen des 
Blutzuckerwertes stellen Anwenderfehler dar (Bergenstal et al., 2000; Nobels et al., 
2004; Kavsak et al., 2004; Larsen et al., 2006): Beispielsweise kann die fehlerhafte 
Verwendung verschiedener Chargen von Teststreifen zu abweichenden 
Blutzuckerwerten führen (Tang et al., 2000c; Kristensen et al., 2005). Aber auch die 
Abnahme von Blutproben aus Venenzugängen, über die zuvor Glucoselösungen 
appliziert wurden, ergibt falsch hohe Blutzuckerwerte (Dungan et al., 2007). 
 
Ein wichtiger Aspekt der vorliegenden Untersuchung ist die Verwendung von Bland–
Altman–Diagrammen zur Visualisierung der Abweichung beziehungsweise 
Übereinstimmung der mit unterschiedlichen Verfahren erhobenen Blutzuckerwerte. 
Darüber hinaus stellt dieses Verfahren die Schwankungsbreite und eine mögliche 
Abhängigkeit der Übereinstimmung der erhobenen Werte oder der Streuung von der 
Höhe der Messwerte dar. Damit kann im Gegensatz zu anderen statistischen Methoden 
auch dann eine enge Korrelation von mit zwei Messverfahren erhobenen Werten 
nachgewiesen werden, wenn die Übereinstimmung dieser Werte an sich zunächst nur 
gering erscheint (Bland und Altman, 1986). Dies trifft zum Beispiel dann zu, wenn 
Messungen einem ausgeprägten systematischen Fehler unterliegen.  
 
Zusammenfassend existieren eine Vielzahl von unterschiedlichen Einflussfaktoren auf 
die Bestimmung von Blutzuckerwerten. Diese spiegeln sich in variabler Ausprägung in 
den Untersuchungsergebnissen der vorliegenden Arbeit wider: Kennzeichnend ist eine 
hohe Schwankungsbreite bezüglich der Übereinstimmung der Blutzuckerwerte in 
Abhängigkeit der Mess- und Abnahmetechnik. Bedingt durch eine variable 
Abnahmepraxis, variable Analysezeiten, unterschiedliche Messmethoden, Interferenz 
verschiedener Medikamente und Interferenz physikalischer Bedingungen zur 
Blutzuckerbestimmung bestehen Fehlerquellen im Rahmen einer intensivierten 
Insulintherapie. Kenntnisse über die Limitierungen der Blutzuckermessverfahren, der nur 
eingeschränkten Vergleichbarkeit der mit verschiedenen Verfahren erhobenen 
Blutzuckermesswerte und insbesondere über mögliche Interferenzen sind notwendig für 
die sichere Durchführung der intensivierten Insulintherapie. Damit sollten sie Bestandteil 
der Ausbildung des auf der Intensivstation eingesetzten Personals sein. 
Darüber hinaus erscheint vor dem Hintergrund der vorliegenden Daten eine 
Beschränkung auf möglichst wenige unterschiedliche Mess- und Abnahmetechniken 
sinnvoll. Diese Abnahmetechniken sollten im Gegenzug in enger Zusammenarbeit von 
Intensivmedizinern und Labormedizinern unter dem Gesichtspunkt einer möglichst 
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geringen und definierten Störanfälligkeit ausgewählt werden und einer wirksamen 
Qualitätskontrolle unterliegen. 
Sofern ein Blutgasanalysegerät als point–of–care–Methode verfügbar ist, sind damit 
verlässlichere Blutzuckerwerte als bei Verwendung portabler Blutzuckeranalysegeräte  
beziehungsweise Biosensoren zu erheben (Ray et al., 2001; Corstjens et al., 2006). 
Anhand der im Rahmen dieser Untersuchung erhobenen Daten zeigte sich für das 
Blutgasanalysegerät im Vergleich zum portablen Blutzuckeranalysegerät eine kleinere 
Schwankungsbreite der erhobenen Blutzuckerwerte und engere Korrelation zu mit der 
Labormethode erhobenen Blutzuckerwerten. Eine sicherere Interpretierbarkeit der 
ermittelten Blutzuckerwerte kann durch Einsatz der Labormethode in Form 
routinemäßiger Kontrollmessungen erreicht werden (Nobels et al., 2004). 
 
Nicht zuletzt sind die in Studien genannten Blutzuckerbereiche an die auf der eigenen 
Intensivstation im Einsatz befindlichen Messverfahren zu adaptieren. Dies trifft um so 
mehr zu, da zunehmende Evidenz darüber existiert, dass Hypoglykämien für den 
betroffenen Patienten erhebliche Auswirkungen haben können. 
 
5.3 Standards im Rahmen der intensivierten Insulintherapie bei kritisch Kranken 
Für zahlreiche medizinische Maßnahmen sind erhebliche Diskrepanzen zwischen mit 
einer Diagnose verknüpften indizierten Maßnahmen und deren tatsächlicher Umsetzung 
bekannt. Darüber hinaus werden erhebliche zeitliche Verzögerungen bei der  
Umsetzung neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse mit klinischer Praxisrelevanz 
beschrieben. Als eine mögliche Maßnahme zur Behebung dieses Defizits gelten 
Schulungsmaßnahmen des eingesetzten medizinischen Personals und die Einführung 
verbindlicher Standards. Diese Erkenntnis führte auch auf der Intensivstation, auf der 
die vorliegende Untersuchung erfolgte, zur Implementierung von Standards. Die 
Probengewinnung für diese Untersuchung erfolgte zu den im Standard für die IIT 
vorgesehenen Zeitpunkten (siehe Anhang: SOP „Intensivierte Insulintherapie“ in 
Anlehnung an Kanji et al., 2004). Weitere Standards, die für die vorliegende 
Untersuchung relevant waren, betrafen die enterale und parenterale Ernährung (siehe 
Anhang: SOP „Enterale Ernährung“, SOP „Enterale Ernährung & Reflux“ und SOP 
„Parenterale Ernährung“). 
 
Verschiedene Arbeiten belegen eine nach Implementierung von Standards verbesserte 
Umsetzung indizierter Maßnahmen bei bestimmten Triggerdiagnosen: So konnte zum 
Beispiel für die Umsetzung der Therapieempfehlungen der Surviving Sepsis Campaign 
(SSC; Dellinger et al., 2008) gezeigt werden, dass durch ein Schulungsprogramm die 
Qualität der Versorgung von Patienten mit Sepsis signifikant zu verbessern war. Dieses 
Schulungsprogramm bestand aus einer initialen Schulung, einer nachfolgenden 
Evaluationsphase und einer darauf aufbauenden Wiederholungsschulung. Ausdruck 
fand die Qualitätsverbesserung im Umsetzungsgrad einzelner Maßnahmen aus dem 
empfohlenen Maßnahmenpaket zur initialen Stabilisierung sowie zum weiteren 
Management und darüber hinaus im Anteil der Patienten, bei denen alle Maßnahmen 
aus beiden Maßnahmenpaketen umgesetzt wurden. (d’Empaire et al., 2008). 
 
Andere Untersuchungen beschreiben ein verbessertes Behandlungsergebnis nach 
Implementierung von Behandlungsprotokollen auf der Intensivstation. Entscheidend sei 
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die Elimination der Varianz in der Behandlung durch verschiedene Ärzte (Meade und 
Ely, 2002; Taylor et al., 2004; Holcomb et al., 2001). Auch für den Bereich der 
intensivierten Insulintherapie konnte dieser vorteilhafte Effekt von 
Behandlungsprotokollen im Sinne einer intensivierten Insulintherapie wiederholt belegt 
werden (van den Berghe et al., 2001, Krinsley et al., 2004, Reed et al., 2007).  
 
Besondere Bedeutung kommt in diesem Zusammenhang der Anwendung der IIT durch 
die den Patienten betreuende Pflegekraft zu: Zahlreiche Arbeiten belegen die 
Überlegenheit dieses Vorgehens gegenüber einer Blutzuckerkontrolle nach Anweisung 
des behandelnden Stationsarztes (Meijering et al., 2006).  
 
Die Vorteile einer protokollbasierten intensivierten Insulintherapie im Sinne eines 
Standards konnten mit unterschiedlichen Algorithmen nachgewiesen werden. Die 
Qualität der Blutzuckerkontrolle variiert allerdings ebenso wie der Anteil der 
Hypoglykämien erheblich. Angesichts der erheblichen Anstrengungen im 
Zusammenhang mit der Implementierung der IIT erscheint der Zeitanteil, in dem sich die 
Blutzuckerkonzentration der jeweils untersuchten Patienten im Zielbereich befindet, 
erstaunlich gering:  
Kanji et al. (2004) erzielten mit einem verbindlichen Protokoll zur intensivierten 
Insulintherapie anstelle einer Therapie mit einem festgelegten Dosierungsschema einen 
Zeitanteil von 48% im Blutzuckerzielbereich von 80-110 mg/dL. Ein an dieses Protokoll 
angelehnter Standard zur IIT kam im Rahmen dieser Untersuchung zum Einsatz. De 
Block et al. (2008) beschreiben in einer ähnlichen Situation einen Zeitanteil von 26% im 
identischen Zielbereich. Unter Einsatz des SPRINT-Protokolls (papiergestützt; 
Insulinbolusgaben in Abhängigkeit von der zugeführten Ernährung; Vorgabe des 
Blutzuckermessintervalls) erzielten Chase et al. (2008) eine Zeitanteil von 54% der 
Therapiestunden im Zielbereich von 80 mg/dL bis 110 mg/dL. Reed et al. (2007) 
machen zwar keine Aussage über den Zeitanteil der Blutzuckerwerte im Kontrollbereich, 
visualisieren aber einen anderen durch die IIT erzielten Effekt: In dem von ihnen 
untersuchten Patientenkollektiv sank unter der intensivierten Insulintherapie nicht nur 
der mittlere Blutzuckerwert sondern insbesondere auch die Blutzuckervariabilität 
deutlich ab. Diesem Effekt kommt angesichts der Ergebnisse von Egi et al. (2009) 
besondere Bedeutung zu. 
 
Auch mit EDV-gestützten Protokollen zur IIT werden deutlich variierende Ergebnisse 
erreicht. Eine besonders effiziente Blutzuckerkontrolle unter Verwendung eines EDV-
gestützten Systems (GRIP) erzielten Vogelzang et al. (2005): Die Blutzuckerwerte 
befanden sich 78% der Zeit im Zielbereich von 72 mg/dL bis 135 mg/dL. Demgegenüber 
lagen ebenfalls unter Verwendung von EDV-unterstützten Systemen bei Shulman et al. 
(2007) die Blutzuckerwerte nur 23% der Zeit im Zielbereich von 80 – 110 mg/dL (48% 
der Zeit lagen die Werte im Bereich zwischen 111 und 142 mg/dL). Bei Meynaar et al. 
(2007) befanden sich 53% der Blutzuckerwerte im Zielbereich von 81 bis 135 mg/dL. 
Welchen Einfluss unterschiedliche Blutzuckerzielbereiche, Unterschiede in der 
Erkrankungsschwere, unterschiedliche Grunderkrankungen sowie vor allem die 
Protokolle selbst auf den Zeitanteil ausüben, in dem sich die Blutzuckerwerte im 
Zielbereich befinden, bleibt unklar. 
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Hinsichtlich der Hypoglykämierate unter IIT finden sich sehr unterschiedliche 
Ergebnisse. Verschiedene Untersuchungen ermittelten hierfür Häufigkeiten zwischen 
3,4% und 18,7% (Blutzuckerwert < 40 mg/dL; Meynaar et al. 2007). Eine Metaanalyse 
ergab für solche Protokolle, die die Insulindosierung unter Berücksichtigung der beiden 
zuletzt erhobenen Blutzuckerwerte ermitteln, eine Hypoglykämierate von kleiner als 4% 
bis 5%. Es fanden sich aber auch zahlreiche Arbeiten mit niedrigeren 
Hypoglykämieraten (Meijering et al., 2006). Einzelne Arbeiten, zum Beispiel Kanji et al. 
(2004) weisen unter intensivierter Insulintherapie eine niedrigere Hypoglykämierate auf 
als unter konventioneller Therapie; zahlreichen Arbeiten beobachteten eine 
unveränderte Hypoglykämierate unter intensivierter Insulintherapie (Krinsley, 2004; 
Taylor et al., 2006; Chase et al., 2008, Reed et al., 2007; Zapata et al., 2007). In 
mehreren aktuellen Untersuchungen traten unter intensivierter Insulintherapie im 
Vergleich zur konventionellen Therapie hohe Hypoglykämieraten auf (Devos et al., 
2007; de la Rosa et al., 2008; Treggiari et al. 2008). Ein Extrem bildete der Abbruch des 
Studienarmes zur intensivierten Insulintherapie der VISEP-Studie aufgrund einer 
Hypoglykämierate von 17% (Brunkhorst et al., 2008b). 
Auch für die Hypoglykämierate unter IIT ist der Einfluss von unterschiedlichen 
Blutzuckerzielbereichen, Unterschieden in der Erkrankungsschwere und bei den 
Grunderkrankungen sowie vor allem der Protokolle unklar. 
 
Ausgehend von diesen Befunden befassten sich verschiedene Untersuchungen mit der 
Frage, ob es Risikofaktoren für eine schlechte Blutzuckerkontrolle (Hyperglykämie) 
sowie Risikofaktoren für die Entwicklung einer Hypoglykämie unter der IIT gibt. 
Weiterhin waren die Protokollcompliance und die Ursache für Fehler im Rahmen der IIT 
Gegenstand zahlreicher Arbeiten. 
Als unabhängige Determinanten für die Entwicklung einer Hyperglykämie (mittlere 
Blutzuckerwerte größer 140 mg/dL) unter IIT (internistische Intensivpatienten) 
identifizierten de Block et al. (2008) den BMI, den Aufnahmegrund, die mit dem 
APACHE II- beziehungsweise SOFA-Score ausgedrückte Erkrankungsschwere, den 
Einsatz von Kortikosteroiden sowie die Kalorienzufuhr. Darüber hinaus waren ein 
vorbestehender Diabetes mellitus, das Vorliegen eines septischen Schocks, der SOFA-
Score sowie der Einsatz von Inotropika und Kortikosteroiden unabhängige Prädiktoren 
für die benötigte Insulindosis. Dies galt nicht für den BMI, die Kalorienzufuhr oder den 
Einsatz von Vasopressoren. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Shulman et al. (2007): 
Sie identifizierten mittels univariater Analyse einen hohen BMI (erklärt 13% der 
Variabilität), einen hohen APACHE II- Score (erklärt 11% der Variabilität), einen 
vorbestehenden Diabetes mellitus (10% der Variabilität) sowie das männliche 
Geschlecht (erklärt 7% der Variabilität) als Prädiktoren für eine schlechte 
Blutzuckerkontrolle unter intensivierter Insulintherapie. 
Chase et al. (2008) gestalteten das SPRINT-Protokoll so, dass eine mit einer 
Hyperalimentation einhergehende Hyperglykämie ausgeschlossen sein sollte. 
Demgegenüber berichteten Halbeck et al. (2007) dass bei der Implementierung eines 
Protokolls zur IIT neben der Angst vor Hypoglykämien vor allem eine hohe 
Kohlenhydratzufuhr trotz systemischer Entzündungsreaktion oder  Sepsis (fehlendes 
Ernährungsprotkoll) zu hyperglykämen Blutzuckerwerten führt. 
 
Im Zusammenhang mit der Implementierung eines EDV-gestützten Algorithmus zur IIT 
beobachteten Shulman et al. (2007), dass 68% der Hyperglykämien im Zusammenhang 
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mit dem Beginn der nasogastralen Ernährung auftraten. Entscheidend war dabei, dass 
im Rahmen der IIT eine Basisinfusion von Glucoselösung vorgenommen wurde. 
 
Ebenfalls Shulman et al. (2007) identifizierten zahlreiche häufig in der Intensivmedizin 
eingesetzte Medikamente, die als unerwünschte Arzneimittelwirkung entweder die 
Blutzuckerkonzentration erhöhen oder senken oder eine Blutzuckermodulation in beide 
Richtungen verursachen können. Unter anderem können ACE-Hemmer und Alkohol 
Hypoglykämien verursachen. Ursächlich für die Entwicklung einer Hyperglykämie 
können beispielsweise Adrenalin, ß2-Agonisten, Clonidin, Kortikosteroide, 
Thiaziddiuretika, Noradrenalin, Octreotid, orale Kontrazeptiva und Phenytoin sein. 
Neben den genannten unerwünschten Arzneimittelwirkungen waren in dieser 
Untersuchung Unterbrechungen der enteralen Ernährung und eine unzureichende 
Frequenz der Blutzuckermessungen ursächlich für Hypoglykämien. Auch Reed et al. 
(2007) ermittelten typische, zum Teil vermeidbare Konstellationen, die zu einer 
Hypoglykämie führen können: Hierzu zählen die unverändert fortgesetzte Insulintherapie 
bei beendeter enteraler oder parenteraler Ernährung sowie plötzliche unbeabsichtigte 
Ernährungspausen. Weiterhin ursächlich für ein solches Ereignis können fehlerhaft hohe 
Insulindosierungen durch Fehlbedienung von Insulinperfusoren sein. 
Darüber hinaus könnte auch die fehlende Berücksichtigung der zirkadianen Rhythmik 
des Blutglucosespiegels unter IIT eine mögliche Ursache für Hypoglykämien darstellen 
(Smith et al., 2007).  
Ein besonderes Risiko für die Entwicklung einer Hypoglykämie besteht bei intensivierter 
Insulintherapie bei einer (fortschreitenden) Leberinsuffizienz (Reed et al., 2007). In einer 
Untersuchung von Taylor et al. (2006) traten alle Hypoglykämieereignisse unter 
intensivierter Insulintherapie im Zusammenhang mit einer Niereninsuffizienz 
(Serumkreatinin > 1,5 mg/dL) auf.  
 
Als möglicherweise protektiven Faktor bezüglich der Entwicklung einer Hypoglykämie 
unter IIT zeigte sich in einer Metaanalyse (Meijering et al., 2006) die enterale Ernährung. 
Im Vergleich mit enteraler Ernährung benötigten Patienten, die komplett parenteral 
ernährt wurden, eine um 26% höhere Insulindosis um normoglykäme Blutzuckerwerte 
zu erreichen (van den Berghe et al., 2003). 
 
Bei einer repräsentativen Erhebung der Deutschen Sepsisgesellschaft (SEPNET) zur 
Therapie der Sepsis auf den deutschen Intensivstationen (Brunkhorst et al., 2008a) 
gaben die Leiter der untersuchten Intensivstationen im Rahmen einer 
Selbsteinschätzung in 65,9% der Fälle an, in ihrem Verantwortungsbereich werde eine 
strikte Blutzuckerkontrolle durchgeführt. Bei der Evaluation der Therapie (355 Patienten) 
waren allerdings nur 6,2% der Blutzuckerwerte im Zielbereich von 80 bis 110 mg/dL, im 
Bereich unter 150 mg/dL befanden sich nur 33,8% der Werte. Bei den 207 Patienten, 
die mit intensivierter Insulintherapie behandelt wurden, lagen nur 1,9% der 
Blutzuckerwerte im Bereich von 80 bis 110 mg/dL und nur 20,8% der Werte im Bereich 
unter 150 mg/dL. Eine Hypoglykämie lag bei 1% der visitierten Patienten vor. Es besteht 
also eine erhebliche Diskrepanz zwischen Selbsteinschätzung und tatsächlicher 
Umsetzung (Compliance) der intensivierten Insulintherapie auf der Intensivstation. 
Aber auch unter Studienbedingungen werden Protokolle zur intensivierten 
Insulintherapie offensichtlich nicht konsequent befolgt: Taylor et al. (2006) gaben für 
eine Untersuchung auf einer operativen Intensivstation an, von 550 Patiententagen mit 
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intensivierter Insulintherapie seien nur 53% ohne Protokollabweichung und bei fünf von 
sechs Hypoglykämieereignissen habe ein Zusammenhang mit einer Protokollverletzung 
bestanden. 
Ähnliches beobachteten Shulman et al. (2007) bei der Einführung eines 
computerbasierten Protokolls zur intensivierten Insulintherapie: 47% der 
Blutzuckerbestimmungen lagen nicht im vom Protokoll vorgegebenen Zeitfenster, 
mehrere Hypoglykämien seien auf die Nichtbefolgung des Protokolls zurückzuführen. 
Ebenfalls im Zusammenhang mit dem Einsatz eines computerbasierten Protokolls zur 
IIT bestätigten Juneja et al. (2009) diesen Befund: In ihrer Untersuchung mit 4558 
Patienten, die sich auf zwei universitären Intensivstationen in Behandlung befanden 
traten in 0,1% der Messungen respektive 4,25% der behandelten Patienten schwere 
Hypoglykämien auf (Blutzuckerwert < 40 mg/dL). Diese waren in 66,9% der Fälle auf 
verspätete Messungen zurückzuführen. Eine französische Muticenterstudie zu 
behandlungsassoziierten Zwischenfällen auf Intensivstationen ermittelte 188,5 
Insulindosierungsfehler pro 1000 Behandlungstage. Insgesamt wird diesen Ereignissen 
ein niedriger Schweregrad zugewiesen, allerdings seien sie zu 77,3% vermeidbar 
(Soufir et al., 2007). In einer Subgruppenanalyse zeigte sich, dass durch die detektierten 
Insulindosierungsfehler in 3,8% der Fälle Hypoglykämien resultierten und in 12,1% der 
Fälle Hyperglykämien. Allerdings erhöhte das Vorliegen von mehr als zwei 
Insulindosierungsfehlern in Kombination mit mindestens einer Blutzuckerentgleisung 
signifikant das Mortalitätsrisiko (Odds Ratio (OR) = 2,72; p = 0,0288). Die Autoren 
folgerten, dass die intensivierte Insulintherapie aufgrund des hohen Fehlerpotentials ein 
hervorragender Qualitätsindikator sei (Tabah et al., 2007). 
Möglicherweise lässt sich die Protokollcompliance mit computerassistierten Protokollen 
und Patientendatenmanagementsystemen einfacher darstellen (Chase et al., 2008). 
 
Im Zusammenhang mit Nachschulungen nach Evaluation der Umsetzung von 
Therapieempfehlungen der Surviving Sepsis Campaign konnten d’Empaire et al. (2008) 
eine Steigerung der Blutzuckerwerte im Zielbereich kleiner 150 mg/dL von 57,7% auf 
78,4% beobachten. Auch Meijering et al. (2006) verwiesen auf die Bedeutung von 
Training, Ausbildung und wiederholtem Feedback für die Akzeptanz und damit die 
Compliance in der Umsetzung von Protokollen zur intensivierten Insulintherapie. Reed 
et al. (2007) unterstrichen vor allem die Bedeutung der Schulung vor dem Hintergrund 
der Ausschaltung leicht vermeidbarer Fehler. 
 
Möglicherweise wird die beschriebene hohe Rate an Protokollverletzungen auch durch 
die Komplexität der Protokolle mit verursacht (Taylor et al., 2006). So finden sich im 
gezeigten Protokoll (Abbildung 16) insgesamt 33 Entscheidungsanweisungen auf einer 
Seite. Andere papiergestützte Standards zur intensivierten Insulintherapie unterscheiden 
sich zwar im Detail, bieten aber dennoch eine ähnliche Komplexität.  
 
Hinsichtlich der Gestaltung möglichst effizienter und sicherer Protokolle zur IIT 
ermittelten Meijering et al. (2006) mittels einer Metaanalyse von 24 Untersuchungen 
folgende Kriterien:  
Protokolle, die auf der Basis von subkutaner Insulinapplikation arbeiten, sind ineffizient. 
Ein Protokoll welches eine kontinuierliche intravenöse Insulingabe vorsah, wenn der 
Blutzuckerzielbereich mittels der subkutanen Insulingabe nicht erreicht werden konnte, 
erreichte nur bei zwei Dritteln der in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten den  
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Abbildung 16: Beispiel für die Komplexität eines papiergestützten Protokolls zur intensivierten 
Insulintherapie auf der Intensivstation (Taylor et al., 2006) 
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Zielbereich. Mit Glucose-Insulin-Kalium-Protokollen lassen sich sehr variable Ergebnisse 
erzielen. Sie sind auch nicht originär zur Blutzuckerkontrolle konzipiert. Protokolle zur 
intensivierten (kontinuierlichen) Insulintherapie auf der Intensivstation, die auf der Basis 
für einen bestimmten Blutzuckerzielbereich festgelegter Insulindosierungen arbeiten 
(sliding-scale-Protokolle), erreichen nur eine mäßige bis enttäuschende 
Blutzuckerkontrolle. Beim Einsatz von Algorithmen, die die Insulindosierung in 
Abhängigkeit der letzten beiden vorliegenden Blutzuckerwerte um einen bestimmten 
Wert anpassen (dynamic-scale-Protokolle) erzielen eine bessere Blutzuckerkontrolle bei 
niedrigerer Hypoglykämierate. Daher empfehlen Meijering et al. (2006) den Einsatz 
eines dynamic-scale-Protokolls mit einer intravenösen, kontinuierlichen Insulininfusion 
und einer engmaschigen Überwachung des Blutzuckerwertes (ein- bis vierstündliche 
Messungen). Die Festlegung des Blutzuckerzielbereiches solle in Abhängigkeit des 
aktuellen Mittelwertes der Blutzuckermessungen und der verwendeten Methode zur 
Bestimmung der Blutzuckerkonzentration (Geschwindigkeit, Genauigkeit) erfolgen. 
Vermutlich ist im Zusammenhang mit der intensivierten Insulintherapie eine enterale 
Ernährung vorteilhaft. Darüber hinaus könnte eine adäquate Steigerung der 
Ernährungstherapie unter Vermeidung einer Hyperalimentation zu einer erfolgreichen 
Blutzuckerkontrolle beitragen (Chase et al., 2008). 
 
Eine weitere Entwicklungsstufe eines Standards können EDV – gestützte Algorithmen 
zur intensivierten Insulintherapie darstellen, die zum Beispiel auch in bestehende 
Patientendatenmanagementsysteme (PDMS) integriert werden können (Haase et al., 
2008).  
Für den bereits angesprochenen Bereich der Umsetzung der Therapieempfehlungen der 
Surviving Sepsis Campaign konnte durch die Einführung eines EDV-gestützten 
„decision support“-Systems (System zur Bereitstellung von Informationen, die bei der 
Therapieentscheidung unterstützen) im Vergleich zur Nutzung eines papierbasierten 
Standards eine signifikante Steigerung des Anteils der Patienten erreichen, bei denen 
die Behandlungsempfehlungen für die Initialbehandlung und die weitere Therapie 
komplett umgesetzt wurden. Darüber hinaus konnte eine signifikante Verkürzung der 
Zeit bis zur Erreichung der genannten Ziele verzeichnet werden (Cummings et al., 
2008). 
 
Zunächst bieten EDV-gestützte Algorithmen zur IIT eine Möglichkeit zur 
Fehlerminimierung: Die Bedienung dieser Systeme ist einfach und geplante Änderungen 
im Algorithmus sind zeitnah und ohne gesonderte Nachschulung jederzeit möglich 
(Meynaar et al., 2007). Insbesondere besteht die Möglichkeit, dass solche Systeme 
nach Ablauf des empfohlenen Intervalls zur Blutzuckermessung an die ausstehende 
Messung erinnern. 
Verschiedene Arbeiten mit jeweils maximal 200 Patienten beschreiben unter Einsatz 
EDV-gestützter Algorithmen sowohl für operative, internistische als auch 
interdisziplinäre Intensivstationen eine verbesserte Blutzuckerkontrolle und ein 
niedrigeres Hypoglykämierisiko (jeweils < 2%; Vogelzang et al., 2005; Cordingley et al., 
2007; Meynaar et al., 2007; Pachler et al., 2008). Lediglich eine Arbeit konnte im 
Vergleich zum bereits etablierten papierbasierten Protokoll zur IIT weder eine Erhöhung 
des Zeitanteils im Blutzuckerzielbereich noch eine Absenkung der Hypoglykämierate 
von 10% erreichen (Shulman et al., 2007). Möglicherweise waren die Fallzahlen der 
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genannten Untersuchungen zu niedrig, um ähnliche wie von Finfer et al. (2009) 
publizierte Hypoglykämieraten zu beobachten. 
 
Als einen weiteren Schritt zur Erhöhung der Sicherheit vor Hypoglykämien wurde der 
Einsatz von Systemen zur kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung, konkret des CGMS-
System vorgeschlagen (Price et al., 2008). In einer Untersuchung unter Einsatz eines 
ebenfalls aus der subkutan gemessenen Glucosekonzentration auf die 
Blutzuckerkonzentration rückfolgernden Systems (GlucoDay-System) wurde die 
diskontinuierliche Blutzuckerüberwachung als unzureichend beurteilt. Im Vergleich zum 
GlucoDay-System ergab sich bei diskontinuierlicher Messung eine Zeitverzögerung von 
ein bis 2 Stunden bis zu einer adäquaten Reaktion (de Block et al., 2006). 
 
Einhellig berichten zahlreiche Untersuchungen von einer in Zusammenhang mit der 
Implementierung eines Standards zur IIT deutlich erhöhten Arbeitsbelastung, 
insbesondere der Pflegekräfte: 
Ein Protokoll zur IIT mit einem Blutzuckerzielbereich von 80 bis 110 mg/dL führte zu 12 
zusätzlichen Blutzuckerbestimmungen pro Schicht (Taylor et al., 2006). Reed et al. 
(2007) quantifizierten den zusätzlichen Arbeitsaufwand indirekt über die Zahl der 
eingesetzten Insulininfusionsbeutel (Verbrauch verfünfacht sich innerhalb von 4 Jahren). 
Im Zusammenhang mit dem Einsatz des SPRINT-Protokolls verkürzte sich die mittlere 
Zeit bis zur nächsten Blutzuckeranalyse von 3 Stunden 18 Minuten auf 1 Stunde 36 
Minuten (Chase et al., 2008). Mit einer Modellrechung für den Arbeitsaufwand im 
Rahmen der IIT mit einer eher moderaten Frequenz an Messungen visualisierte 
Brunkhorst (2008c) die aufzubringende Arbeitsleistung in Abhängigkeit vom 
Personalschlüssel (Abbildung 17).  
 
Personalschlüssel:  
Pflegekraft / Patient 
1:1 2:1 3:1 
Rechnerischer Zeitaufwand bei 2 Blutzuckermessungen  
in einer 8stündigen Schicht 
12 min 24 min 36 min 
Rechnerischer Zeitaufwand bei 4 Blutzuckermessungen  
in einer 8stündigen Schicht 
24 min 48 min 60 min 
Abbildung 17: Zeitaufwand des Pflegepersonals für eine intensivierte Insulintherapie (bei 6 Minuten für 
eine Blutzuckermessung plus darauf folgende Therapieentscheidung; Brunkhorst, 2008c) 
 
Gerade vor diesem Hintergrund erscheint eine Arbeitserleichterung und 
Fehlervermeidung durch die Nutzung EDV-gestützter Algorithmen dringend notwendig. 
 
In verschiedenen Standards zur IIT ist der Einsatz einer kontinuierlich applizierten 
Kohlenhydratquelle zwingend vorgeschrieben (Krinsley et al., 2004; Taylor et al., 2006; 
Price et al., 2008). Andere Arbeiten verzichten auf die intravenöse Gabe von Glucose 
ausschließlich zu Zwecken der IIT (Meynaar et al., 2007). In einer Untersuchung mit 
Patienten einer interdisziplinären Intensivstation konnte die durch die intensivierte 
Insulintherapie bedingte intravenöse Gabe von Glucose in Kombination mit dem 
enteralen Kostaufbau als wahrscheinliche Ursache für eine unzureichende 
Blutzuckerkontrolle identifiziert werden (Shulman et al., 2007).  
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Ebenso uneinheitlich äußern sich verschiedene Untersuchungen zur Überführung der 
IIT in eine weiterführende Behandlung auf peripherer Station. Zahlreiche Protokolle 
machen hierzu keinerlei Angaben (Taylor et al., 2006; Chase et al., 2008; Meynaar et 
al., 2007; Reed et al., 2007; Shulman et al., 2007). Ein Protokoll weist explizit darauf hin, 
dass die Insulininfusion bei Verlegung auf eine periphere Station beendet werden muss 
(Krinsley et al., 2004). Im von van den Berghe et al. (2001) publizierten Protokoll war für 
die geplante Verlegung des Patienten eine Umstellung auf konventionelle Therapie 
vorgesehen (subkutane Insulingabe nach einem festen Dosierungsschema mit einem 
Blutzuckerzielbereich zwischen 180 und 200 mg/dL). Eine einzelne Untersuchung sieht 
für stabile Patienten unter IIT (keine Therapie mit Katecholaminen und Kortikosteroiden 
notwendig, problemlose Ernährung möglich), die noch mehr als 24 I.E. Insulin täglich 
benötigen, eine Umstellung auf ein langwirksames subkutanes Insulin (Glargin) vor. 
Diese Umstellung erfolgt diesem Protokoll zufolge in aller Regel an Tag 6 des 
Aufenthaltes auf der Intensivstation. Die Dosierung wird dabei entsprechend 100% der 
in den letzten 12 Stunden verabreichten Insulingabe vorgenommen. Unter diesem 
Vorgehen war eine befriedigende und sichere Blutzuckerkontrolle möglich, 
Hypoglykämien traten nur bei Protokollverletzungen auf. Bei Patienten, die enteral 
ernährt wurden, war mit diesem Vorgehen im Vergleich zur parenteralen Ernährung eine 
effizientere Blutzuckerkontrolle möglich (Zapata et al., 2007).  
 
Bisher fokussieren nur wenige Untersuchungen zu Standards im Rahmen der IIT auf 
das Problem variabler Abnahmetechniken und Messmethoden zur Bestimmung des 
Blutzuckerwertes: 
Meijering et al. (2006) stellten in einem Vergleich von 24 Untersuchungen zur IIT fest, 
dass Blutzuckerwerte vorwiegend mit portablen Blutzuckeranalysegeräten und aus 
kapillärem Blut bestimmt wurden. Allerdings kamen darüber hinaus regelhaft ebenfalls 
die Labormethode und das Blutgasanalysegerät zum Einsatz. Weiterhin kennzeichnend 
war die wechselnde Abnahmetechnik: Zusätzlich zur Bestimmung des Blutzuckerwertes 
aus kapillärem Blut kamen Analysen aus venösem und arteriellem Blut zum Einsatz. 
Vor dem Hintergrund der im Rahmen der vorliegenden Untersuchung erhobenen Daten 
sind sowohl der verbreitete Einsatz des portablen Blutzuckeranalysegerätes als auch die 
Bestimmung von Blutzuckerwerten aus dem kapillären Blut kritisch zu hinterfragen. 
Noch bedenklicher erscheint der Einsatz variabler Abnahmetechniken und 
Messmethoden. Karon et al. (2007) zeigten, dass es im Vergleich zur Labormethode 
unter Einsatz von portablen Blutzuckeranalysegeräten in einem relevanten Anteil der 
aus den erhobenen Blutzuckerwerten abgeleiteten Insulindosierungen zu Abweichungen 
kommt. 
 
Zusammenfassend ist unter Einsatz von Protokollen beziehungsweise Standards eine 
effiziente und sichere IIT zu gewährleisten.  
Qualitätskriterien, die besonders effiziente Protokolle (gute Blutzuckerkontrolle, niedrige 
Hypoglykämierate) kennzeichnen, sind die kontinuierliche Insulininfusion, häufige 
Blutzuckerkontrollen und die Verwendung dynamischer Dosierschemata unter 
Einbeziehung mindestens der letzten beiden Blutzuckerwerte. Die Festlegung des 
Blutzuckerzielbereiches sollte neben der aktuellen Datenlage zur Blutzuckerkontrolle bei 
kritisch kranken Patienten weitere Faktoren berücksichtigen: Eine direkte 
Übertragbarkeit von Blutzuckerzielbereichen ist aufgrund der fehlenden 
interinstitutionellen Vergleichbarkeit (portables Blutzuckeranalysegerät, 
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Blutgasanalysegerät) häufig nicht möglich. Besonderes Augenmerk sollte damit bei der 
Entwicklung von Standards auf die verwendete Methode zur Bestimmung der 
Blutzuckerkonzentration gelegt werden. Relevant sind hierbei insbesondere die 
Geschwindigkeit, mit der Blutzuckerwerte erhoben werden können (Glykolyse, 
Minimierung des Zeitintervalls zwischen Probenentnahme und Anpassung der 
Insulindosierung) und die Genauigkeit des jeweiligen Verfahrens (Schwankungsbreite, 
Abweichung vom Goldstandard). Die Auswahl des zu verwendenden Vefahrens kann 
dabei eine Gratwanderung zwischen den Ansprüchen an Geschwindigkeit und 
Genauigkeit darstellen. Vor dem Hintergrund der im Rahmen der vorgelegten 
Untersuchung erhobenen Daten scheint die Bestimmung des Blutzuckerwertes mit Hilfe 
des Blutgasanalysegerätes als sowohl schnelles (POC-Verfahren) als auch genaues 
Verfahren zur Bestimmung von Blutzuckerkonzentrationen besonders geeignet. 
Messungen der Blutzuckerkonzentration mittels des portablen Blutzuckeranalysegerätes 
lieferten deutlich höhere Messwerte als Messungen mittels der Labormethode und der 
Blutgasanalytik. Darüber hinaus war für Messungen mittels des portablen 
Blutzuckeranalysegerätes sowohl im Vergleich zur Labormethode als auch zur 
Blutgasanalytik eine große Schwankungsbreite festzustellen. Im Vergleich zur 
Labormethode lieferte die Blutgasanalytik niedrigere Blutzuckerwerte. Die 
Schwankungsbreite der Übereinstimmung zwischen den beiden Verfahren war gering. 
Vermutlich ist im Zusammenhang mit der IIT eine enterale Ernährung vorteilhaft. 
 
Bei der Implementierung eines Standards zur IIT ist mit einer hohen Arbeitsbelastung 
insbesondere der Pflegekräfte zu rechnen. Verschiedene Untersuchungen belegen 
darüber hinaus eine sehr wechselnde Compliance zu den verwendeten Protokollen und 
hohe Fehlerraten in der Insulindosierung, die unter anderem in der zugrunde liegenden 
Komplexität der Protokolle begründet sein könnten. Eine wertvolle Unterstützung 
können EDV-gestützte Systeme zur intensivierten Insulintherapie bieten. 
 
Die Ergebnisse der NICE-SUGAR-Studie (Finfer et al., 2009) unterstreichen die 
Notwendigkeit einer weiteren Evaluation von Protokollen zur intensivierten 
Insulintherapie auf der Intensivstation. Dabei stellt sich die Frage nach einer möglichst 
effizienten Minimierung der Blutzuckervariabilität, der optimalen Kombination mit einer 
(enteralen) Ernährungstherapie und die mögliche Weiterführung einer Insulintherapie 
über den Bereich der Intensivmedizin hinaus. 
 
5.4 Kontinuierliche Blutzuckerüberwachung 
Im Rahmen der IIT spielen zum einen eine strikte Blutzuckereinstellung auf den 
Zielbereich und zum anderen eine unbedingte Vermeidung von Hypoglykämien eine 
zentrale Rolle (Krinsely und Grover, 2007). Aktuelle Daten legen nahe, dass nicht eine 
möglichst strenge Blutzuckereinstellung auf einen niedrigen Blutzuckerzielbereich 
entscheidend ist. Besondere Bedeutung hat vielmehr ein möglichst stabiles 
Blutzuckerniveau innerhalb des Zielbereiches (Egi et al., 2006). Insbesondere in 
metabolisch instabilen Phasen kann der Zeitaufwand für die dann notwendigen 
zahlreichen Blutzuckerbestimmungen zum limitierenden Faktor werden. Eine 
Möglichkeit zur kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung könnte hier eine wesentliche 
Arbeitserleichterung darstellen. Darüber hinaus könnte eine kontinuierliche 
Blutzuckerüberwachung durch zeitnahe Erfassung der Entwicklung der 
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Blutzuckerkonzentration eine bessere Regelung der IIT ermöglichen. Dies beinhaltet 
ebenfalls die Vermeidung bzw. raschere Detektion von Hypoglykämien. 
 
Aktuell sind verschiedene Möglichkeiten der kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung 
Gegenstand der wissenschaftlichen Evaluation: 
 
Ein Ansatz ist die Messung der Glucosekonzentration der interstitiellen Flüssigkeit im 
Subcutangewebe und eine Extrapolation auf den Blutzuckerwert nach Kalibration mittels 
implantierbarer Glucoseelektroden oder mit Hilfe von Mikrodialysesonden. 
 
Mit Hilfe intravasaler Katheter arbeiten verschiedene andere Systeme, die den 
Blutzucker direkt erfassen: Hierbei kommen sowohl spezielle Zweilumenkatheter als 
auch handelsübliche periphere Venenverweilkanülen zum Einsatz. Es erfolgt entweder 
eine kontinuierliche oder eine automatisierte diskontinuierliche Probenentnahme und 
Blutzuckerbestimmung. Als Messmethode werden entweder die Mikrodialyse, die 
Nahinfrarotspektroskopie oder ein Glucoseanalysegerät  verwendet.  
 
Ein weiterer Ansatz ist die nichtinvasive Bestimmung der Blutzuckerkonzentration mit 
Hilfe der Nahinfrarotspektroskopie: Bisher existiert ein Gerät, welches mit Hilfe eines 
ringförmigen, auf den Daumen aufgesetzten Sensors nach einer mehrstündigen 
Kalibrationsphase kontinuierliche Blutzuckerwerte bestimmen kann. 
 
Zuverlässig arbeitende Verfahren zur kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung können 
die Basis von closed-loop-Systemen sein: Darunter versteht man im Bereich der 
Intensivmedizin ein automatisiertes System, welches unter Einsatz von kontinuierlich 
erhobenen Blutzuckerwerten die zum Erreichen des vorgegebenen 
Blutzuckerzielbereiches notwendige Insulinzufuhr regelt. Eine Berücksichtigung der 
enteralen und parenteralen Ernährung kann ebenfalls automatisiert erfolgen oder 
benötigt die Eingabe durch den Benutzer. Erste Erfahrungen mit closed-loop-Systemen 
wurden außerhalb der Intensivmedizin in der (ambulanten) Behandlung des Diabetes 
mellitus Typ I gesammelt. 
 
Die Messung der subkutanen Glucosekonzentration in der interstitiellen Flüssigkeit wird 
meist im abdominellen Fettgewebe durchgeführt; andere Messorte wie zum Beispiel am 
Oberschenkel oder Oberarm sind denkbar (Vriesendorp et al., 2005; Piper et al., 2006). 
Es können zwei unterschiedliche Messverfahren unterschieden werden: Zum einen 
kommt die subkutane Mikrodialyse mit extrakorporaler Messung der 
Glucosekonzentration zum Einsatz, zum anderen implantierbare Glucoseelektroden. 
 
Bei der Mikrodialyse wird ein dünner zweilumiger Katheter in das entsprechende 
Körpergewebe, in diesem Fall in das subkutane Fettgewebe, implantiert. Über das 
zuführende Lumen wird im Falle der Bestimmung der Glucosekonzentration eine 
glucosefreie Dialysatlösung infundiert, die über das abführende Lumen aspiriert wird. An 
der Katheterspitze kommt es an einer semipermeablen Membran durch Osmose zum 
Ausgleich des vorliegenden Konzentrationsgefälles. Die Messung erfolgt extrakorporal 
mit einem Glucoseanalysator. Über Kalibration mit einem zeitgleich erhobenen 
Blutzuckerwert kann eine kontinuierliche Blutzuckerüberwachung erfolgen (Heinemann, 
2003). Insbesondere verweist Heinemann (2003) darauf, dass konstante Störfaktoren 
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aufgrund der Kalibration des Systems unerheblich sein können. Allerdings bezieht sich 
diese Arbeit auf die Selbstüberwachung von Patienten mit Diabetes mellitus, bei denen 
weder größere Flüssigkeitsumsätze, noch Minderperfusion, noch ausgeprägte Ödeme 
zu erwarten sind. Wichtig erscheint auch der Hinweis, dass nach Implantation des 
Mikrodialysekatheters eine Stabilisierungsphase von mehreren Stunden bis zur 
Ermittlung valider Werte notwendig ist. 
Für den Einsatz der Mikrodialysetechnik zur Bestimmung der Glucosekonzentration in 
der interstitiellen Flüssigkeit existiert bisher nur eine überschaubare Zahl an 
Untersuchungen (Tabelle 10). Lediglich eine dieser Untersuchungen setzt ein 
kommerziell verfügbares Gerät ein (Vriesendorp et al., 2005; GlucoDay-System, A. 
Menarini Diagnostics, Florenz, Italien). Ein Teil dieser Untersuchungen belegt eine gute 
bis befriedigende Korrelation der mittels Mikrodialysetechnik kalkulierten 
Blutzuckerwerte mit unter Einsatz eines Blutgasanalysegerätes beziehungsweise der 
Labormethode erhobenen Blutglucosekonzentrationen (Baumeister et al., 2001; 
Ellmerer et al., 2006; Plank et al., 2006). Diese Untersuchungen machen leider keine 
Aussage zur Volumen- und Katecholamintherapie. Damit können sie keine Aussage 
treffen, inwieweit Ödembildung und Vasokonstriktion mit dementsprechender 
Minderperfusion die mit dieser Technik kalkulierten Blutzuckerwerte beeinflusst. 
Vriesendorp et al. (2005) untersuchten ein kommerziell verfügbares Gerät für die 
Mikrodialysetechnik: Hierbei stellten sie nur eine mäßige Korrelation zu unter Einsatz 
des portablen Blutzuckeranalysegerätes erhobenen kapillären Blutzuckerwerten fest. 
Dies galt sowohl für den intra- als auch für den postoperativen Einsatz der Technik. 
Darüber hinaus waren aufgrund technischer Fehler zahlreiche Messungen nicht 
verwertbar. Bei der Evaluation eines alternativen Insertionsortes der Mikrodialysesonde 
lieferten an der Schulter eingebrachte Sonden genauere Werte als die Sonden am 
Oberschenkel. Zudem waren bei der Insertion der Mikrodialysesonde in den 
Oberschenkel 64% der erhobenen Werte aufgrund technischer Fehler nicht auswertbar. 
Weitere Limitationen der Mikrodialysetechnik zur Bestimmung der Glucosekonzentration 
in der interstitiellen Flüssigkeit werden in der Untersuchung von Mader et al. (2007) 
deutlich: Ohne Beachtung der mehrstündigen Stabilisierungsphase nach Einbringung 
des Sensors sind die ermittelten Glucosekonzentrationen nicht valide. Im Gegensatz zu 
neonatologischen Patienten (Baumeister et al., 2001) liegen bei erwachsenen Patienten 
in diesem Kontext keine Daten zum Einsatz der Mikrodialysetechnik für länger als 48 
Stunden vor. 
 
Die kontinuierliche Blutzuckerüberwachung mittels Kalkulation aus mit implantierbaren 
Glucoseelektroden erhobenen Glucosekonzentrationen der interstitiellen Flüssigkeit bei 
kritisch kranken Patienten ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen (Tabelle 11). 
Zum Einsatz kommen zwei kommerziell verfügbare Systeme: Das CGMS - System und 
das Guardian - System (beide: Medtronic MiniMed, Northridge, Californien, USA). Die 
verwendete Glucoseelektrode arbeitet bei beiden Systemen auf Basis der 
Glucoseoxidasemethode. 
Insgesamt zeigten die unter Einsatz implantierbarer Glucoseelektroden kalkulierten 
Blutzuckerkonzentrationen eine nur mäßige Korrelation mit mittels des 
Blutgasanalysegerätes und mittels des portablen Blutzuckeranalysegerätes erhobenen 
Blutzuckerwerten. Dabei spielte keine Rolle, welches der verfügbaren Geräte zum 
Einsatz kam. Eine einzelne Untersuchung (Piper et al., 2006) mit pädiatrischen 
kardiochirurgischen Patienten beschrieb eine gute Korrelation der erhobenen Werte  
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Tabelle 10: Untersuchungen zur kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung mittels Mikrodialysesonde 
im subkutanen Fettgewebe (Extrapolation aus der Glucosekonzentration der interstitiellen 
Flüssigkeit; BGA: Blutgasanalytik; STIX: portables Blutzuckeranalysegerät) 
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Tabelle 11.1: Untersuchungen zur kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung mittels implantierbarer 
Glucoseelektrode im subkutanen Fettgewebe (Extrapolation aus der 
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Tabelle 11.2: Untersuchungen zur kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung mittels implantierbarer 
Glucoseelektrode im subkutanen Fettgewebe (Extrapolation aus der 
Glucosekonzentration der interstitiellen Flüssigkeit; BGA: Blutgasanalytik; STIX: portables 
Blutzuckeranalysegerät) 
 
(Guardian - System im Vergleich zu mittels der Blutgasanalytik erhobenen arteriellen 
Blutzuckerwerten). Eine Verallgemeinerung auf alle pädiatrische Intensivpatienten ist 
nicht möglich, da dieser Befund für den Einsatz der Technik bei neonatologischen 
Patienten nicht verifiziert werden konnte (Beardsall et al., 2005). Zwei der vorliegenden 
Untersuchungen treffen eine Aussage hinsichtlich der Bedeutung von Minderperfusion 
für die erhobenen Messwerte. Bei pädiatrischen kardiochirurgischen Patienten hatten 
Hypothermie, inotrope Medikation und Ödeme keinen Einfluss auf die Übereinstimmung 
der mit dem Guardian – System kalkulierten und mittels eines Blutgasanalysegerätes 
erhobenen arteriellen Blutzuckerwerte (Piper et al., 2006). Auch bei kontrolliert 
beatmeten internistischen Intensivpatienten hatte das Vorliegen eines 
vasopressorpflichtigen Kreislaufversagen keinen Einfluss auf die Messgenauigkeit 
(Holzinger et al., 2009). Für beide Systeme waren insbesondere intraoperativ, aber auch 
postoperativ aufgrund technischer Fehler zahlreiche Messungen nicht verwertbar 
(Vriesendorp et al., 2005, CGMS; Piper et al., 2006, Guardian). Für neonatologische 
Patienten beschrieben Beardsall et al. (2005) den Einsatz der Glucoseelektrode über 7 
Tage als unkritisch möglich. Für erwachsene Patienten liegen Erfahrungen bis maximal 
72 Stunden vor (Holzinger et al., 2009; Logtenberg et al., 2009). 
 
Einen venös platzierten Mikrodialysekatheter zur kontinuierlichen Bestimmung der 
Blutzuckerkonzentration im Vollblut evaluierten Feichtner et al. (2007) über einen 
12stündigen Zeitraum an Probanden. Die in viertel- bis halbstündigen Intervallen 
ausgegebenen Blutzuckerwerte zeigten eine exzellente Korrelation mit mittels der 
Labormethode bestimmten venösen Blutzuckerwerten. Die Autoren schlugen die 
Integration eines Mikrodialysekatheters zum Beispiel in zentrale Venenkatheter vor. 
Weiterhin bedürfe es Langzeituntersuchungen und der Entwicklung diskontinuierlicher 
Entnahmetechniken („flushing sequenz“) zur Reduzierung des zu Analysezwecken 
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entnommenen Blutvolumens. Unklar bleibt, warum trotz kontinuierlicher Aspiration über 
den Mikrodialysekatheter keine kontinuierliche Ausgabe des Blutzuckerwertes erfolgte. 
 
Sowohl Schaller et al. (2007, 2008, 2009) als auch Hendee et al. (2008) untersuchten 
diskontinuierliche venöse Blutentnahme- und Blutzuckeranalysesysteme, welche mittels 
handelsüblichen peripheren Venenverweilkanülen arbeiten. Im Rahmen dieser 
Untersuchungen wurde jeweils in 15- bzw. 30minütigen Abständen eine Probe aspiriert. 
Die Analyse erfolgte entweder mit einem Glucoseanalysator (Schaller et al., 2007, 2008. 
2009) oder mit Hilfe der Nah-Infrarot-Spektroskopie (Hendee et al., 2008). Beide 
Untersuchungen stellten über einen Untersuchungszeitraum von 12 bis 30 Stunden 
beziehungsweise bis zu 48 Stunden eine gute Korrelation der erhobenen Werte mit 
mittels der Labormethode bestimmten venösen Blutzuckerwerten fest. Auch für diese 
Techniken sehen die Autoren eine Perspektive in der Verwendung mit closed-loop-
Systemen. Eine Anwendung solcher Systeme in Verbindung mit einem zentralen 
Venenkatheter ist unproblematisch denkbar. 
 
Ebenfalls über eine am Unterarm angelegte periphere Venenverweilkanüle arbeitet ein 
kontinuierlich messendes Blutglucoseanalysesystem, das STG-22 (Nikkiso Inc., Tokyo, 
Japan). Das STG-22 war Gegenstand einer Untersuchung mit 50 Patienten einer 
operativen Intensivstation nach elektiven Eingriffen (Yamashita et al., 2009). Dieses 
System entnimmt 2ml Vollblut pro Stunde und analysiert den Blutzuckerwert 
kontinuierlich mit einer auf der Basis der Glucoseoxidasemethode arbeitenden 
Glucoseelektrode. Als Referenzmethode dienten mit einem Blutgasanalysegerät 
ermittelte arterielle Blutzuckerwerte. Die Einsatzdauer des STG-22 wurde auf 16 
Stunden beschränkt. Es zeigte sich eine befriedigende Übereinstimmung der mit dem 
STG-22 bestimmten Blutzuckerwerte mit mittels der Referenzmethode bestimmter 
Blutglucosekonzentrationen. Die festgestellte Messungenauigkeit lässt einen Einsatz 
des Gerätes allerdings ausschließlich zur Trendanalyse zu. Eine weitere Limitation stellt 
der bei Einsatz des Gerätes bestehende zusätzliche Blutverlust von 50 ml pro Tag dar. 
Darüber hinaus fehlen Daten zum Langzeiteinsatz des Gerätes und zu Situationen mit 
grenzwertigen Hämoglobinkonzentrationen oder bei Volumenmangel und peripherer 
Minderperfusion (Einschlusskriterium: Keine Anämie, elektive Eingriffe). 
 
In der Anwendung als nichtinvasives Verfahren evaluiert eine israelische Arbeitsgruppe 
die Nah-Infrarot-Spektroskopie: Technisch als ringförmiger Sensor realisiert (NBM-100; 
OrSense Ltd., Nes Ziona, Israel) und auf den Daumen des Patienten aufgesetzt, können 
nach einer 3stündigen Kalibrationsphase kontinuierlich der Blutzuckerwert, die 
fraktionelle Sauerstoffsättigung und der Hämoglobinwert bestimmt werden. 
In mehreren kleineren Arbeiten konnte eine gute Korrelation der mit dieser Technik 
erhobenen Blutzuckerwerte mit mittels eines Blutgasanalysegerätes bestimmten 
arteriellen Blutzuckerwerten festgestellt werden (Kononenko et al., 2006; Amir et al., 
2008; Weinstein et al., 2009). Insbesondere arbeitet diese Technik auch im 
hypoglykämen Bereich zuverlässig und liefert tendenziell falsch niedrige Werte. Auch 
hier sehen die Autoren eine mögliche Perspektive in der Einbindung in closed-loop-
Systeme. 
 
Für die ambulante Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 beschrieben Steil et al. (2006) 
die sichere Anwendbarkeit eines closed-loop-Systems über eine Zeitdauer von 30 h. 
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Verwendet wurde hierbei eine subkutan implantierte Glucoseelektrode (CGMS-System, 
Medtronic MiniMed, Californien, USA), die Insulintherapie erfolgte ebenfalls subkutan 
mit Hilfe eines computerisierten Algorithmus, der der in zahlreiche Phasen unterteilten 
Insulinsekretion der ß-Zelle des Pankreas nachempfunden ist. Im Vergleich zur sonst 
üblichen subkutanen intensivierten Insulintherapie des Diabetes mellitus Typ 1 konnte 
mit dem closed-loop-System ein vergleichbares mittleres Blutzuckerniveau erreicht 
werden. Mit dem closed-loop-System zeigte sich eine verminderte Varianz der 
Blutzuckerkonzentration um den Mittelwert. Hinsichtlich der Hypoglykämierate konnten 
keine Unterschiede festgestellt werden. 
Zentrale Bedeutung für das beschriebene closed-loop-System hat die subkutan 
implantierte Glucoseelektrode: Obwohl im Vergleich zu Blutzuckermessungen im 
venösen Blut ein relevanter Fehler nachweisbar war, konnte mit dem System die oben 
beschriebene Blutzuckerkontrolle erreicht werden.  
Verbesserungsmöglichkeiten des verwendeten Algorithmus für die Insulindosierung 
sahen die Autoren zum einen in einer Steigerung der Insulinabgabe in Abhängigkeit von 
der Geschwindigkeit des Blutzuckeranstiegs. Zum anderen seien eine negative 
Feedbackschleife bei steigenden Insulinplasmakonzentrationen zur Minderung der 
Hypoglykämiegefahr sowie die Verwendung einer Bolusgabe von Insulin kurz vor der 
Nahrungsaufnahme zur Verminderung der postprandialen Hyperglykämie sinnvoll. 
Darüber hinaus erachteten Steil et al. die Verwendung niedrigerer 
Blutzuckerzielbereiche und damit eine noch strengere Blutzuckerkontrolle bei Einsatz 
eines closed-loop-Systems als möglich. 
 
Chee et al. (2003) entwickelten ebenfalls auf der Basis des CGMS-Systems ein closed-
loop-System, welches sie bei fünf kritisch kranken Patienten mit hohen Blutzuckerwerten 
(> 180 mg/dL) zum Einsatz brachten. Dieses closed-loop-System war durch Kopplung 
des CGMS-Systems mit einem intravenösen Insulinperfusor über einen PI-Regler 
(proportional integral controller) gekennzeichnet. Weiterhin kennzeichnend war der auf 
einem abgestuften Insulindosierungsschema basierenden Algorithmus zur IIT. Als 
Referenzmethode dienten arterielle Blutzuckerbestimmungen mit einem 
Blutgasanalysegerät. Kriterien zur manuellen Intervention stellten unter anderem eine 
Abweichung des mit dem CGMS-System kalkulierten Blutzuckerwertes von der mit dem 
Blutgasanalysegerät bestimmten Blutglucosekonzentration von > 20 % dar.  
Lediglich bei einem der fünf Patienten konnte das closed-loop-System die 
Blutzuckerkontrolle ohne manuelle Intervention gewährleisten. Allerdings lagen auch nur 
64,4 % der mit dem CGMS-System kalkulierten Blutzuckerwerte im Toleranzbereich von 
< 20 % Abweichung im Vergleich zur verwendeten Referenzmethode. Die mit dem 
closed-loop-System erzielte Blutzuckerkontrolle war vergleichbar zur sonst üblichen 
intensivierten Insulintherapie auf der Intensivstation. 
Neben einer Verbesserung des Steuerungsalgorithmus sehen auch Chee et al. vor 
allem Entwicklungsbedarf für die Genauigkeit von Sensoren zur kontinuierlichen 
Blutzuckerüberwachung auf der Intensivstation. 
 
Zusammenfassend existieren verschiedene Systeme zur kontinuierlichen 
Blutzuckerüberwachung, die auf fundamental unterschiedlichen Ansätzen beruhen. 
Bisher können Systeme, die die Glucosekonzentration in der interstitiellen Flüssigkeit 
des Subkutangewebes messen und nach Kalibration den Blutzuckerwert extrapolieren 
unabhängig von der zugrunde liegenden Detektionsmethode (implantierbare 
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Glucoseelektrode, Mikrodialysesonde) noch keine ausreichende Messgenauigkeit 
gewährleisten. Vielfach treten darüber hinaus beim Einsatz dieser Gerät technische 
Probleme auf. Bedingt durch die Limitierung der Einsatzdauer bei erwachsenen 
Patienten und durch fragliche methodenimmanente Fehlerquellen (Extrapolation des 
Blutzuckerwertes; möglicherweise vergleichbare Problematik zur kapillären Bestimmung 
des Blutzuckerwertes) erscheint die Entwicklung von Systemen mit ausreichender 
klinischer Sicherheit für den Einsatz in closed-loop-Systemen auch perspektivisch eher 
fraglich. Eine Ausnahme bilden hiervon möglicherweise neonatologische Patienten. Als 
zusätzlicher Indikator für den Verlauf der Blutzuckerkonzentration ist der ein Einsatz 
dieser Geräte aber durchaus vorstellbar. Ziel wären dann zum einen die zeitnahe 
Erkennung möglicher Anstiege oder Abfälle der Blutzuckerkonzentration und damit die 
Vermeidung von Hypoglykämien. Zum anderen wäre die Ermöglichung einer 
gleichmäßigeren Blutzuckereinstellung beabsichtigt. Leider konnte eine erste 
Untersuchung diesen erhofften Effekt nicht bestätigen. 
Viel versprechend erscheinen vor allem (zentral-) venös platzierbare 
Mikrodialysekatheter. Ähnliches gilt für zwar diskontinuierlich, aber in 15- bis 
30minütigen Abständen messende und über einen venösen Gefäßzugang arbeitende 
automatische Blutentnahme- und Blutzuckeranalysesysteme (Glucoseanalysator oder 
Nah-Infrarot-Spektroskopie als Detektionsmethode). Vor allem der venös platzierte 
Mikrodialysekatheter liefert eine exzellente Korrelation zu den mit der Labormethode 
erhobenen Blutzuckerwerten. Die technische Integration der genannten Systeme in 
zentrale Venenkatheter sollte kein ernstzunehmendes Problem darstellen. 
Aber auch die nichtinvasive Bestimmung der Blutzuckerkonzentration mittels Nah-
Infrarot-Spektroskopie könnte eine interessante Innovation darstellen. Nachteilig ist bei 
diesem Verfahren die notwendige dreistündige Kalibrationsphase. Darüber hinaus 
stellen Patienten mit verminderter Extremitätenperfusion eine mögliche Limitierung des 
Verfahrens dar. 
 
Für die ambulante Therapie des Diabetes mellitus Typ 1 existiert ein annähernd 
praxisreifes closed-loop-System zur intensivierten Insulintherapie. Ein Versuch des 
Einsatzes eines closed-loop-Systems im Rahmen der IIT zeigte vor allem den Bedarf für 
zuverlässig arbeitende Verfahren zur kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung auf. 
 
Vor allem angesichts der aktuellen Datenlage zu Zielen der IIT erscheint eine weitere 
Evaluation von Systemen zur kontinuierlichen Blutzuckerüberwachung notwendig. 
Daran anschließend ist die Entwicklung von closed-loop-Systemen zur IIT von 
besonderem Interesse. Möglicherweise können diese Systeme hilfreich sein, eine 
niedrigere Blutzuckervariabilität und definierte Blutzuckerzielbereiche zu erreichen. Auch 
bei der Identifizierung von Patientengruppen mit einem abweichenden optimalen 











Beim kritisch kranken Patienten kommt es im Rahmen der akuten Stressantwort unter 
anderem zu einem persistierenden Hypermetabolismus. Die damit einhergehenden 
Stoffwechselveränderungen finden auf Ebene des Kohlenhydratstoffwechsels Ihren 
Ausdruck zumeist in einer Hyperglykämie. 
Inwieweit eine IIT beim kritisch kranken Patienten einen günstigen Einfluss auf 
Morbidität und Mortalität hat und welcher Blutzuckerzielbereich bei welchem 
Patientenkollektiv anzustreben ist, ist gegenwärtig sowohl Gegenstand verschiedener 
Untersuchungen als auch einer kontroversen Diskussion. 
 
Methodenimmanente Ungenauigkeiten bei der Bestimmung der Blutzuckerwerte können 
insbesondere im hypoglykämen Bereich erhebliche Auswirkungen auf das 
therapeutische Vorgehen und die Patientensicherheit haben. 
Diese Arbeit befasst sich mit der Frage, welchen Einfluss die Abnahmetechnik und die 
Messmethode im Rahmen der IIT auf den Blutzuckerwert haben und damit das Ziel 
einer sicheren intensivierten Insulintherapie gefährden könnten. 
 
In diese Untersuchung wurden 51 Patienten mit SIRS und Sepsis eingeschlossen, die 
sich auf einer operativen Intensivstation in Behandlung fanden. Es wurden insgesamt 
jeweils 228 Blutentnahmen aus arteriellem und zentralvenösem Blut über liegende 
Gefäßkatheter durchgeführt und die Blutzuckerwerte mit der klinisch-chemischen 
Diagnostik im Zentrallabor bestimmt. Zusätzlich wurden jeweils 228 weitere 
Blutzuckerbestimmungen aus dem venösen Blut mittels eines Blutgasanalysegerätes 
und eines portablen Blutzuckeranalysegerätes durchgeführt.  
 
Die Bestimmung des Blutzuckerwertes aus dem arteriellen Blut lieferte im Vergleich zu 
venösem Blut signifikant höhere Werte. Die Schwankungsbreite war nur gering, eine 
Abhängigkeit der Abweichung von der Höhe des Wertes war nicht erkennbar. 
Bei der Bestimmung des Blutzuckerwertes mit dem portablen Blutzuckeranalysegerät 
zeigten sich im Vergleich mit der Labormethode signifikant höhere Werte, die darüber 
hinaus eine erhebliche Streuung aufwiesen. Eine Abhängigkeit der Abweichung von der 
Höhe des Wertes lag nicht vor. Blutzuckerwerte, welche unter Einsatz des 
Blutgasanalysegerätes erhoben worden waren, lagen im Vergleich mit der 
Labormethode niedriger. Sowohl das Ausmaß der Abweichung als auch das Ausmaß 
der Streuung waren im Vergleich zum portablen Blutzuckeranalysegerät erheblich 
geringer. Eine Abhängigkeit der Abweichung von der Höhe des Wertes war auch in 
diesem Fall nicht erkennbar. 
 
Diese Untersuchung zeigt, dass es in Abhängigkeit von Abnahmetechnik und 
Messmethode zu Abweichungen der erhobenen Blutzuckerwerte kommt. Vor diesem 
Hintergrund sollten eine variable Abnahmetechnik und der Einsatz variabler 
Messmethoden vermieden und gegebenenfalls bei der Interpretation der Ergebnisse 
berücksichtigt werden. Dies gilt insbesondere für mit portablen 
Blutzuckeranalysegeräten erhobene Werte und den Einsatz dieser Geräte per se. 
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